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1 Einleitung
1.1 Naturstoffsynthese
Zur Klasse der organischen Naturstoffe zählen alle kohlenstoffhaltigen Verbindungen, die in
der belebten Natur entstehen. Sie kommen in Organismen sowohl im Primär- als auch im
Sekundärmetabolismus vor. Naturstoffe liegen in einer großen strukturellen Vielfalt vor und
weisen vielfältige Wirkungen auf.1 Für die pharmakologische Forschung sind die
artspezifischen Sekundärmetabolite besonders interessant, da sie aufgrund ihrer biologischen
Aktivität als Arzneistoffe fungieren können. Sie werden zum Beispiel in der Tumortherapie
verwendet. Ein Naturstoff, der es bis in die pharmazeutische Anwendung geschafft hat, ist das
Paclitaxel (1), das unter dem Handelsnamen Taxol®  von Bristol-Myers-Squibb vertrieben
wird (Abb. 1). Es wurde aus  der Pazifischen Eibe taxus brevifolia gewonnen und ist
inzwischen zu einem häufig angewandten Präparat bei der Bekämpfung von Tumoren
avanciert.
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Abb. 1: Paclitaxel (1), vertrieben unter dem Handelsnamen Taxol ®.
Zahlreiche Arbeitsgruppen beschäftigen sich mit der Isolierung und Charakterisierung von
Naturstoffen, um an neue Wirkstoffe zu gelangen.2 Um die Wirkungsweise der biologisch
aktiven Substanzen zu verstehen, kann nach der Strukturaufklärung die Totalsynthese folgen.
Im Jahr 1828 gelang F. Wöhler aus „anorganischem“ Ammoniumcyanat die Synthese des
„organischen“ Harnstoffs.3 Diese erste Darstellung eines Naturprodukts war der Anfang
Organischen Chemie. Weitere Meilensteine waren die Essigsäuresynthese aus anorganischen
Grundstoffen nach H. Kolbe4 1845 und im Jahr 1890 die Glucosesynthese nach E. Fischer,5
der zwölf Jahre später für diese Leistung mit dem Nobelpreis geehrt wurde. Im 20.
Jahrhundert kam es zu zahlreichen herausragenden Arbeiten auf dem Gebiet der
Naturstoffsynthese.6 An dieser Stelle seien nur die Arbeiten von R. B. Woodward (1954
Strychnin7, 1973 in Zusammenarbeit mit A. Eschenmoser: Vitamin B128) und J. C. Sheehan
Einleitung
2
(1957 Penicillin V9) erwähnt, die bereits Mitte des 20. Jahrhunderts das Potential der
organischen Synthesechemie demonstrierten. Eine entscheidende Entwicklung dieser Zeit war
das Konzept der „Retrosynthetischen Analyse“, das von E. J. Corey entwickelt worden war.10
Bis heute bildet es die Grundlage der modernen Syntheseplanung. Die Bedeutung dieses
Konzeptes wurde durch die Synthese von Prostaglandinen11 und Erythronolid B12
veranschaulicht. R. B. Woodward (1965) und E J. Corey (1990) erhielten für ihre Arbeiten auf
dem Gebiet der Naturstoffsynthese ebenfalls den Nobelpreis.
Bis zum Anfang dieses Jahrhunderts hat die Komplexität der synthetisierten Verbindungen
stark zugenommen.6 Bereits 1989 konnte die Arbeitsgruppe um Y. Kishi über die Synthese
von Palytoxin (64 Stereozentren) berichten13 und hält seitdem den Rekord für das größte
künstlich hergestellte, asymmetrische nicht peptidische Molekül.14
Viele biologisch aktive Naturstoffe sind chirale und enantiomerenreine Substanzen. Deshalb
kommen bei ihren Synthesen die Methoden der asymmetrischen Synthese (stöchiometrische,
katalytische und enzymatische Methoden) zum Einsatz.
Mit flexiblen Synthesestrategien sind Derivate und Analoga der sogenannten Leitstruktur
(z. B. ein isolierter Naturstoff) zugänglich, die in Screeningtests ebenfalls auf ihre Wirkung
hin untersucht werden. Der Vergleich der Wirkung verschiedener Derivate erlaubt
Rückschlüsse über den Wirkungsmechanismus und die pharmakophoren Gruppen. Eine hohe
Zahl an Derivaten läßt sich zum Beispiel mittels kombinatorischer Chemie herstellen. Am
Beispiel des Epothilons wurden solche Untersuchungen durchgeführt. So wurden von G.
Höfle et al. und von den Gruppen um K. C. Nikolaou und S. J. Danishefsky ca. 600 neue nicht
natürliche Epothilone synthetisiert. Untersuchungen dieser Derivate führten zu neuen
Erkenntnissen über die Wirkungsmechanismen des Naturstoffs. Darüber hinaus wurden
Derivate gefunden, die als potentielle neue Wirkstoffkandidaten in Frage kommen.
1.2 δ-Lactone – Strukturmotiv der Polyketide
Eine wichtige Naturstoffklasse in der Wirkstofforschung bilden die Polyketide.15 Unter ihnen
findet man biologisch aktive Sekundärmetabolite verschiedenster Lebewesen wie Pflanzen,
Pilze, Bakterien oder marine Organismen. Gerade bei den marinen Organismen liegt die
Vermutung nahe, daß es sich bei diesen Sekundärmetaboliten um Substanzen zur Abwehr
gegen natürliche Feinde handelt.16 Polyketide weisen trotz einer großen Diversität chemischer
Strukturen für diese Gruppe auffällige Strukturmerkmale auf.17 Aufgrund ihrer Biosynthese
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besitzen Polyketide häufig 1,3-Dioleinheiten und Doppelbindungen sowie verwandte
Untereinheiten wie 1,3-Hydroxyketone. Ein ebenfalls oft auftretendes Strukturmotiv sind
Lactone; vor allem δ-Lactone. Die Lactone der Polyketide können einfach oder mehrfach
substituiert sowie gesättigt oder ungesättigt sein. Die δ-Lacton-Einheit findet sich zum
Beispiel in Mevinolin und Compactin (Cholesterin-Inhibitoren),18 Phomalacton19 und Asperlin
(antibiotische Wirkung)20 wieder.
Durch die strukturelle Verwandtschaft einiger Polyketide lassen sich einzelne
Synthesebausteine zur Synthese verschiedener Naturstoffe einsetzen. So konnten M. Kalesse
und seine Mitarbeiter ihren δ-Lacton-Baustein 2, den sie im Rahmen der Ratjadon-Synthese
(3) verwendet haben, auch in der Synthese des strukturell eng verwandten Callystatin A (4)
einsetzen (Abb. 2).21
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Abb. 2: Verwendung des Lacton-Bausteins 2 bei der Synthese von Callystatin A (4) und
Ratjadon (3).
1.3 Prelactone und Simplactone
δ-Lactone mit Hydroxysubstituenten in der 4-Position und Alkylsubstituenten an den
Positionen 5 und 6 werden Prelactone genannt (Abb. 3).
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Abb. 3: Lactone aus der Familie der Prelactone.
Fehlt der Substituent an Position 6 gehören sie zur Klasse der Simplactone. Prelactone können
aus unterschiedlichen Polyketid produzierenden Mikroorganismen gewonnen werden.
Die Prelactone B (5) und Prelacton C (6) wurden 1993 von A. Zeeck et al. aus Streptomyces
griseus beziehungsweise Streptomyces sp. isoliert.22
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Abb. 4: Die Plekomakrolide Concanamycin A (10) und Bafilomycin A (9).
Diese Mikroorganismen produzieren die Naturstoffe Bafilomycin A (9) und Concanamycin A
(10), zwei Polyketide der Gruppe der Plekomakrolide, die wegen ihrer biologischen Aktivität
(antibakterielle, antifungale, antibiotische und antivirale Wirkungen)23 Gegenstand
struktureller Untersuchungen und Syntheseziele vieler Arbeitsgruppen sind (Abb. 4).
Besonders A. Zeeck und seine Mitarbeiter haben sich mit dieser Substanzgruppe beschäftigt.24
Plekomakrolide werden auch  als unübliche Makrolide bezeichnet. Sie werden in drei Klassen
unterteilt. Makrolide der Klasse A besitzen ein 18-gliedriges Lacton und haben einen
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unsymmetrischen Aufbau. Die Concanamycine,25 die Viranamycine und die Virutomycine
gehören in diese Gruppe. Die Bafilomycine26 und Hygrolidin besitzen einen 16-gliedrigen
Lactonring und gehören zu den Plekomakroliden der Klasse B.  Die Makrolide der Klasse C
sind C2-symmetrische Diolide mit einer Ringgröße von 16 Atomen. Zu dieser Gruppe zählen
zum Beispiel Efomycin und Elaiophylin (11) (Abb. 5).27
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Abb. 5: Das Diolid Elaiophylin (11).
Gemeinsam sind allen Klassen die vier Doppelbindungen im Ring und die Verknüpfung mit
einer Hemiacetaleinheit. Prelactone haben große Ähnlichkeit mit dieser Hemiacetaleinheit.
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Abb. 6: Das Plekomakrolid Formamicin (12).
Prelacton V (8) weist diese Ähnlichkeit mit der Untereinheit des Polyketids Formamicin (12)
auf, einem Plekomakrolid, das 1997 aus dem Mikroorganismus Sacchrothrix sp. von M.
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Igarashi et al. isoliert wurde.28 Im Jahr 2003 publizierte W. R. Roush et al. die erste
Totalsynthese seines Aglycons Formamicinon.29
Die Isolierung der Prelactone stützt die Hypothese, daß Polyketide bei der Biosynthese
stufenweise aufgebaut werden.
Es wurde bisher bei Prelacton B (5) noch keine biologische Aktivität gefunden. Jedoch ist es
ein oft eingesetzter Standard bei Untersuchungen der Polyketidsynthase (PKS). Es wird
eingesetzt, um den Mechanismus der PKS zu verstehen, die strukturell und mechanistisch mit
den Fettsäurensynthasen (FAS) verwandt sind, da sie ebenfalls die Bildung von Gerüsten aus
Kohlenstoffketten katalysieren.30 So können mehrfach ungesättigte Fettsäuren durch
bakterielle Polyketidsynthasen biosynthetisiert werden.31 Des weiteren ist es aufgrund seiner
Struktur als hochfunktionalisiertes chirales Lacton von Interesse als Baustein zur
Polyketidsynthese und ein beliebtes Beispiel zur Anwendung neuer asymmetrischer
Synthesemethoden. Dies zeigen die Aktivitäten verschiedener Arbeitsgruppen zur Synthese
von Prelacton B (5) in den letzten Jahren. Seit seiner Isolierung 1993 wurden bis heute sieben
asymmetrische Synthesen und eine Synthese, die zum Racemat führt, veröffentlicht. Bis auf
die Synthese von J. Staunton et al. aus dem Jahre 1999 wurden alle oben genannten
Synthesen 2003 und 2004 publiziert.
Das Oligoketid Prelacton B ist außerdem von Interesse für Untersuchungen zur Biosynthese
des Bafilomycin A, da man davon ausgeht, daß beide Verbindungen Produkte aus der
Biosynthese des Makrolids sind. Die Bildung des Prelactons stellt man sich wie in Abb. 7
gezeigt vor.
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Abb. 7: Postulierte Biosynthese von Prelacton B (5).
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Die dritte ACP-Stufe ist wie eine Weiche. Hier bildet sich durch weitere Addition das
Makrolid Bafilomycin A (9), oder aber es wird das Prelacton B (5) synthetisiert. Die Bildung
des Prelacton läßt sich mit der Stabilität von δ-Lactonen erklären. Nach Untersuchungen von
A. Zeeck et al. geht die Biosynthese von Bafilomycin A (9) nicht von Prelacton B aus.
Die Synthese von J. Staunton und seinen Mitarbeitern wurde bereits in vorangegangenen
Arbeiten vorgestellt,32 weshalb in dieser Arbeit nur auf aktuelle Synthesen eingegangen
werden soll.
1.3.1 Synthesen von Prelacton B (5) und seinen Derivaten
Synthese von Prelacton B  nach P. M. Pihko et al. (2003)33
In Anlehnung an die Biosynthese stellten P. M. Pihko und Mitarbeiter eine vierstufige
Synthese vor, bei der der Schlüsselschritt eine Prolin-katalysierte, gekreuzte Aldolreaktion
nach McMillan ist.34
H H
CH3
O
CH3
O
CH3
H
CH3
O
CH3
OH
CH3
H2C OEt
OTBS
EtO
CH3
O OH
CH3
OTBS
CH3
O
O
HO
CH3
CH3
CH3
L-Prolin, DMF
1. TBSOTf, 2,6-Lutidin, 
    Et2O/ DCM
2. BF3 . Et2O, 16, DCM
HF(aq), H2O/ MeCN
40 %
über drei Stufen
55 %
13 14 15
17ent-5
16
de, ee = 96 %
Abb. 8:  Die Synthese von Prelacton B (5) nach P. M. Pihko et al.
Ausgehend von Propionaldehyd (13) und Isobutyraldehyd (14) wird in dieser Aldolreaktion
das gewünschte Aldolprodukt 15 mit einem Enantiomerenüberschuß von >99 % und einem
syn : anti Verhältnis von 1 : 40 erhalten. Die Hydroxyfunktionalität wird als TBS-Ether zur
Stabilisierung des β-Hydroxyaldehyds geschützt.35 Anschließend wird mit dem Keten-
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silylacetal 16 in Anwesenheit von BF3•Et2O zum gewünschten Felkin-Produkt (17)
umgesetzt.36 Die Entfernung der Schutzgruppe und Lactonisierung wurden mit wäßriger HF-
Lösung erreicht. So konnte das nicht-natürliche Enantiomer von Prelacton B (5) in einer
Gesamtausbeute von 22 % synthetisiert werden (Abb. 8).
Synthese von T. K. Chakraborty et al. (2003)37
Ausgehend von einfach benzyl-geschütztem Propandiol (18) wird durch Swern-Oxidation und
Umsetzung mit einem stabilen Wittig-Ylid der α,β-ungesättigte Ester 19 in 70 % Ausbeute
erhalten.
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Abb. 9: Synthese von Prelacton B (5) nach T. K. Chakraborty et al.
Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und die Swern-Oxidation mit anschließender
Grignard-Addition führen zum sekundären Allylalkohol 20. Kinetische Racematspaltung
nach Sharpless38 ergibt den chiralen Epoxyalkohol, das Ausgangsmaterial für die radikalische
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Epoxidöffnung mit Cp2TiCl2 und Cyclohexadien. Diese Methode wurde von T. K.
Chakraborty und seinen Mitarbeitern entwickelt39 und fand bereits Anwendung in den
Synthesen verschiedener Naturstoffe.40 Unter anderem veröffentlichte die Arbeitsgruppe 2001
bereits eine Synthese von Prelacton C.41 Bei der Reaktion wird jedoch nicht die gewünschte
„2-Methyl-1,3-diol“-Einheit gebildet. Es kommt stattdessen zu einer β-Hydrideliminierung,
die zum ungesättigten Diol 21  führt und eine Hydrierung der Doppelbindung bei
gleichzeitiger Entschützung nötig macht Die Hydrierung gelingt aber nur mit 20 % Ausbeute.
Weitere Schutzgruppenoperationen, Umsetzung des primären Alkohols zum Methylester und
Lactonisierung in essigsaurer Lösung ergeben das Prelacton B (5) in einer Gesamtausbeute
von  0.4 % über 13 Stufen (Abb. 9).
Synthese von P. J. Kocienski et al. (2003)42
Eine Synthese, die zum racemischen Prelacton B (rac-5) führt, wurde von P. J. Kocienski und
seinen Mitarbeitern veröffentlicht. Isobutyraldehyd (14) und Crotylbromid (23) werden zum
Homoallylalkohol 24 umgesetzt. Schützung und Ozonolyse ergeben den Adehyd 25. In einer
Lewis-Säure-katalysierten [2+2]-Cycloaddition mit anschließender Desilylierung wird das
substituierte β-Lacton 27 erhalten, das nach Abspalten der Schutzgruppe zum Prelacton B (5)
translactonisiert wird.43
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Abb. 10: Synthese von racemischen Prelacton B nach P. J. Kocienski et al .
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Das Prelacton B wird in dieser Synthese in einer Gesamtausbeute von 31 % über sechs Stufen
erhalten. Allerdings liegt ein untrennbares Diastereomerengemisch von 5.7 : 1 : 1 vor (Abb.
10).
Synthese von A. G. Csákÿ et al. (2003)44
In der Synthese von A. G. Csákÿ et al . wird aus racemischen 4-Hydroxy-2-isopropyl-
cyclopent-2-enon (28) durch kinetische Racematspaltung mit PPL das gewünschte
Enantiomer als acyliertes Produkt (R)-29 erhalten (Abb. 11). Beide Enantiomere können unter
Mitsunobu-Bedingungen ineinander überführt werden.
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Abb. 11: Synthese von Prelacton B (5) nach A. G. Csákÿ et al.
Nach Deacetylierung wird die Hydroxyfunktion als Silylether (R)-30 geschützt. Addition des
Cuprates Me2CuLi, Baeyer-Villiger-Oxidation und Entschützung liefern das Prelacton B (5)
in einer Gesamtausbeute von 41 % (Abb. 12).
CH3
CH3
AcO
O
CH3
CH3
HO
O
CH3
CH3
TBSO
Guanidin, MeOH
TBSCl, Pyridin, 
DMAP
98 %
90 %
(R)-29 (R)-28
(S)-30
O
O
HO
CH3
CH3
CH3
65 %
5
1. Me2CuLi, Et2O
2. m-CPBA, DCM
3. TBAF, THF
O
Abb. 12: Synthese von Prelacton B nach A. G. Csákÿ et al. (Fortsetzung).
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Wird an das ungeschützte 4-Hydroxy-2-isopropylcyclopent-2-enon ((R)-28) ein Grignard-
Reagenz addiert, wird das andere Diastereomer gebildet. Über diese Route wird letztlich 4-
Epi-Prelacton B erhalten.
Synthese von V. K. Aggarwal et al. (2004)45
Die von V. K. Aggarwal und seinen Mitarbeitern entwickelten Methode zur Schwefelylid
vermittelten Synthese von chiralen Epoxiden findet Anwendung in der Synthese von
β-Hydroxy-δ-Lactonen.46 Zur Synthese von Prelacton B (5) wird Isobutyraldehyd (14) mit
m-Methoxybenzaldehyd-tosylhydrazon-Natriumsalz (31) und einer substöchiometrischen
Menge des chiralen Sulfids 32 zum Epoxid 33 umgesetzt. Ringöffnung durch Addition eines
Cuprats führt mit guten Diastereoselektivitäten zum sekundären Alkohol und in einer Birch-
Reduktion wird das gewünschte Dien 34 erhalten. Ozonolyse zum Hydroxyketoester und
diastereoselektive Reduktion mit anschließender Lactonisierung liefern Prelacton B (5) in
einer Gesamtausbeute von 11 % über 5 Stufen (Abb. 13).
CH3
H3C H
O
H3C
CH3
O
OMe
H3C
CH3
OMe
OH
CH3
O
O
CH3
HO
CH3
CH3
N
OMeTsN
Na
31, 32, PTC, MeCN, 
Rh2(OAc)4
1. CuCN, MeLi, 
BF3 .  Et2O, Et2O
2. Li, i-PrOH, NH3, 
THF1. a) O3, Pyridin, DCM/ MeOH
     b) Ph3P
2. a)  NaBH(OAc)3, AcOH/ THF
     b)  H2O
50 %
51 %
45 %
S
O
H3C CH3
14 33
345
31 32
dr = 90 (93 % ee): 1 (70 % ee)
dr = 10 : 1
Abb. 13: Synthese von Prelacton B (5) nach V. K. Aggarwal et al.
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Synthese von L. C. Dias et al. (2004)47
In einer anti-Aldolreaktion werden Methacrolein (35) und Oxazolidinon (36) zum
ungesättigten Aldolprodukt 37 umgesetzt.48 Dessen Doppelbindung wird an Palladium auf
Kohle hydriert und die Hydroxyfunktion wird als Silylether geschützt. Das Auxiliar wird
reduktiv entfernt und es wird der primäre Alkohol 38 erhalten. Swern-Oxidation und
BF3•Et2O vermittelte Aldol-Reaktion mit Keten-silylacetal 39 vervollständigen den Aufbau
des Kohlenstoffgerüstes. Letzter Schritt der Synthese ist die säurevermittelte Entschützung
und Lactonisierung und es wird im einer Gesamtausbeute von 33 % das natürliche Prelacton
B ((R,S,R)-5) erhalten (Abb. 14).
H N
O
CH3
O
CH3
H2C Ot-Bu
OTMS
O
O
HO
CH3
CH3
CH3
H2C
O
O
Bn
N
O
CH3
O
O
Bn
H2C
CH3
OH
H3C
OH
CH3
OTBS
CH3
1. MgCl2, NaSbF6, 
     NEt3 TMSCl
2. MeOH, CF3CO2H
77 %
1. H2, Pd/ C, EtOAc
2. 1. TBSOTf, 
2,6-Lutidin, THF
3. LiBH4, H2O/ Et2O
78 %
1. Swern-Oxidation
2. BF3 . Et2O, 39, DCM
3. HCl/ THF/ H2O
55 %
35 36 37
38
39
5
dr = 15 : 1
de = 90 %
Abb. 14: Die Synthese von Prelacton B (5) nach L. C. Dias et al.
Synthese von J. S. Yadav et al. (2004)49
Ausgehend vom bicyclischen Vorläufer 40 wird nach asymmetrischer Hydroborierung der
Doppelbindung, Oxidation und Baeyer-Villiger-Oxidation das Lacton 42 in sehr guter
Ausbeute erhalten. Das Lacton wir zum Triol reduziert, die 1,3-Diol-Einheit als Acetonid
geschützt, und der primäre Alkohol wird zum Tosylat 43 umgesetzt (Abb. 15).
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O
CH3
H3C
BnO
O
CH3
H3C
BnO
HO
O
O CH3
H3C
BnO
O
OTs
CH3
OBn
CH3
O O
H3C CH3
a) (–)-IPC2BH, THF
b) NaOH, H2O2
1. PCC, DCM
2. m-CPBA, 
     NaHCO3, DCM
1. LAH, THF
2. 2,2-Dimethoxypropan, 
     CSA, Aceton
3. TsCl, NEt3, DMAP, 
     DCM
95 %
83 %
59 %
40 41
4243
Abb. 15: Synthese von Prelacton B (5) nach J. S. Yadav et al.
Durch Reaktion mit Lithiumaluminiumhydrid wird das Tosylat durch Hydrid substituiert. Das
Acetonid wird zum Diol entschützt und der primäre Alkohol mit IBX zum Aldehyd 44
oxidiert. Dieser wird in zwei Stufen in den Ester 45 überführt und nach Debenzylierung und
Lactonisierung erhält man Prelacton B (5) in einer Gesamtausbeute von 24 % (Abb. 16).
OTs
CH3
OBn
CH3
O O
H3C CH3
H3C
CH3
OBn
CH3
OH O
H
H3C
CH3
OBn
CH3
OH O
OCH3
O
O
HO
CH3
CH3
CH3
1. LAH, THF
2. CSA, MeOH
3. IBX, DMSO, DCM
1. NaClO2, NaHPO4, 
     DMSO, H2O
2. CH2N2, Et2O
H2/ Pd(OH)2, 
EtOH
67 %
85 %
93 %
43
44
45
5
Abb. 16: Synthese von Prelacton B (5) nach J. S. Yadav et al. (Fortsetzung).
Ein weiterer Weg zu Lactonen des Prelactontyps wurde von K. Hinterding et al. schon 2001
entwickelt.50 Schlüsselschritt ist eine intramolekulare Cla i s en-Kondensation mit
anschließender Reduktion ausgehend vom acetyl-geschützten Aldolprodukt 46 (Abb. 17).
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N
CH3
O
CH3
O
O
O
Bn
O
O
HO
CH3CH3
H3C
O
46 47
Abb. 17: Synthese von Lactonen durch eine intramolekulare Claisen-Kondensation nach K.
Hinterding et al.
1.3.2 Synthesen von Stereoisomeren der Prelactone
Da auch die δ-Lactone, die aus syn-1,3-Diol-Einheiten gebildet werden, von Interesse sind,
gibt es eine Reihe von Synthesen, die zu den Diastereomeren der Prelactone führen.
So veröffentlichten M. Yamamoto und seine Mitarbeiter 1997 eine Synthese, in der eine
oxidative Cyclisierung einer substituierten 3-Hydroxy-5-(tributyl)stannylcarbonsäure (50)
zum Aufbau des Lactongerüstes führt.51
O
O
HO
CH3
Ph
O
CH3
SnBu3
H3C
Ph
OH
SnBu3
H3C OH
O
Ph
1. Bu3SnLi
2. MeI
1. a) LDA, THF, 
   b) ClCO2Et, c) NH4Cl
2. a) NaBH4, b) OH-/ H2O, 
   c) H3O+/ H2O
Pb(OAc)4, DCM
syn / anti = 3 :1
45 %
28 %
48 (rac-anti)-49
5051
CH3
O
Ph
Abb. 18: Synthesen von  substituierten Lactonen über 3-Hydroxy-5-(tributyl)stannyl-
carbonsäure (50) nach M. Yamamoto et al.
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Allerdings wird das Lacton in einem Epimerengemisch erhalten (syn : anti = 3 : 1) (Abb. 18).
M. Miyashi et al. entwickelten 1998 eine Synthese von zwei- und dreifachsubstituierten
Lactonen ausgehend von chiralen γ,δ-Epoxyacrylaten 52 , die zu den ungesättigten
Hydroxyestern 53 bzw. 54 geöffnet werden (Abb. 19).52 Diese werden mit Kalium-tert.-
Butanolat und Benzaldehyd zum Benzylidenacetal und anschließend in essigsaurer Lösung zu
den trans-β-Hydroxylactonen 55 bzw. 56 umgesetzt.53
O
O
HO R
CH3
R OEt
O
O
R OEt
OOH
CH3
R OEt
OOH O
O
HO R
Pd2(dba)3CHCl3, Bu3P, 
HCO2H, Et3N, THF
1. PhCHO,  
   t-BuOK, THF
2. AcOH (80 %-ig)
1. PhCHO, 
   t-BuOK, THF
2. AcOH (80 %-ig)
R = CH2OBn
52
53
54
55
56
(CH3)3Al, H2O, 
CH2ClCH2Cl
Abb. 19: Synthese von substituierten Lactonen ausgehend von chiralen γ,δ-Epoxyacrylaten
nach M. Miyashi et al.
Der Schlüsselschritt einer Synthese von H.-Y. Kang et al. aus dem Jahr 2001 ist eine
Samarium(II)iodid-vermittelte Reformatsky-Reaktion zwischen dem Aldolprodukt 58 und
Bromacetyloxazolidinon (59) (Abb. 20).
NO
CH3
O
Bn
O
H
O
CH3
OTBS
CH3
NO
Br
O
Bn
O
O
O
HO
CH3
CH3
57 58 6-epi-47
59
Abb. 20: Synthese von substituierten Lactonen über eine Samarium(II)iodid-vermittelte
Reformatsky-Reaktion nach H.-Y. Kang et al.
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Im Jahr 2004 veröffentlichten Y. Hirai und seine Mitarbeiter eine Synthese des 6-Epimers von
Prelacton C (6-epi-6) (Abb. 21).54 Schlüsselschritt dieser Synthese ist eine stereoselektive
Palladium-katalysierte Cyclisierung eines Aldehyds mit Allylalkoholfunktionalität. Allerdings
ist die Synthese des Vorläufers 61 der Cyclisierung  sehr aufwendig.55
HO
CH H
OTHP
CH3
DPSO O
O
OCH3
DPSO
CH3
CH3
O
O
HO
CH3
CH3
18 Stufen
PdCl2(PhCN)2,
MeOH, THF
3 Stufen
60
61
626-epi-6
Abb. 21: Synthese von 6-epi-Prelacton C nach Y Hirai et al.
Die Simplactone A ((R,S)-63) und B ((R,R)-63) wurden 1999 E. Fattorusso et al. aus dem
karibischen Schwamm Plakortis simplex isoliert (Abb. 22).56
O
O
HO
H3C
O
O
HO
H3C
(R,S)-63 (R,R)-63
Abb. 22: Die marinen Naturstoffe Simplacton A und Simplacton B.
Sie besitzen im Gegensatz zu anderen aus diesem Schwamm isolierten Naturstoffen wie zum
Beispiel den Plakortonen57 keine biologische Aktivität. Lactone einfacher Struktur wie die
Simplactone sind unübliche Sekundärmetabolite der Plakortisschwämme. Es wird vermutet,
daß die Simplactone Produkte der Biosynthese einer Aminosäure sind, die ebenfalls aus
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Plakortis simplex isoliert wurde. Die Biosynthese einer isomeren Aminosäure, die aus
Aesculus california isoliert wurde,58 wurde durch Futterexperimente belegt.59 In Anlehnung an
diesen Mechanismus postulierten E. Fattorusso et al. die Biosynthese der Aminosäure und
der Simplactone, die aus einem Intermediat gebildet werden können.
Synthese von K. Ogasawara et al.60 (2001)
O
O
HO
H3C
OCum
O
OCum
OTBS
H3C OCum
O
H3C
HO
OHC
H3CO2C
OCumH3C
O
O
CumO
H3C
OsO4 (cat.)
NMO, THF(aq)
a) EtMgBr, CuI
b) TBSCl, HMPA, 
THF
NaBH4, 
MeOH
NaIO4, 
MeOH(aq)
CH2N2
90 % 77 %
88 %90 %
69 %
64 65 66
676863
H2, Pd(OH)2
AcOEt
Abb. 23: Die Synthese des Simplactons B nach K. Ogasawara et al.
Eine Synthese der Simplactone A und B wurde 2001 von K. Ogasawara und seinen
Mitarbeitern veröffentlicht (Abb. 23). Ausgehend von enantiomerenreinem 4-Cumyloxy-2-
cyclopenten-1-on (64) wird in einer 1,4-Addition Ethylcuprat addiert. Das Enolat wird in situ
als Silylether 65 abgefangen. Eine katalytische Oxidation mit Osmiumtetraoxid und NMO
ergibt das Acyloin 66 als Epimerengemisch. Natriumperiodatspaltung mit anschließender
Aufarbeitung mit Diazomethan und Reduktion liefern nach Entschützung das Simplacton B
(63) in einer Gesamtausbeute von  38 % über fünf Stufen. Die experimentellen Daten
stimmen jedoch nicht mit denen von Fattorusso et al. überein. Das gebildete trans-Produkt
scheint jedoch identisch zu sein mit Simplacton A, das von E. Fattorusso et al. als das syn-
Produkt identifiziert wurde. Daher haben K. Ogasawara et al. ebenfalls das Simplacton-
Epimer (syn) synthetisiert. Dieses zeigt ebenfalls Abweichungen in den NMR-Daten mit
denen von E. Fattorusso.
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Eine durch Aldolase katalysierte asymmetrische Synthese von Simplacton-Derivaten gelang
C.-H. Wong et al. 2002 (Abb. 24). Aus (S)-2-Methyl-3-hydroxypropanal (69) und
Acetaldehyd (70) wird enzymkatalysiert das trans-substituierte Lactol 71 erhalten, das mit
Brom zum Lacton 72 oxidiert wird.61 Wird jedoch das andere Enantiomer (R)-69 des Edukts
umgesetzt, kann das gewünschte syn-Lactol nur in Spuren erhalten werden.
HO H
CH3
O
H3C
O
H
O
OH
HO
CH3
O
O
HO
CH3
DERA (pH = 7.5), 
Acetaldehyd Br2, BaCO3
(S)-69 70 71 72
Abb. 24: Die von C.-H. Wong et al. entwickelte Synthese von di-substituierten Lactonen.
1.4 Massoialacton
Eine weitere Form des δ-Lactons in der Gruppe der Polyketide ist das ungesättigte Lacton.
Ungesättigte Lactone sind Bausteine in Naturstoffen wie Callystatin A,62 Ratjadon,21
Pironetin63 und Cytostatin. (–)-(6R)-Massoialacton (73) ist ein α,β-ungesättigtes δ-Lacton mit
einem n-Pentylsubstituenten in 6-Position. Es wurde als Hauptbestandteil des Rindenöls des
indonesischen Massoiabaums Cryptocaria massoia erstmals 1937 von S. Abe et al. isoliert
(Abb. 25).64
O
O
CH3
73
Abb. 25: Das von S. Abe et al. isolierte (–)-Massoialacton.
Es ist aber auch aus Zuckermelasse und  Jasminblüten gewonnen worden. Des weiteren spielt
es eine wichtige Rolle bei der Verteidigung zweier australischer Arten der Ameisengattung
Camponotus.65 Als etherisches Öl findet es sowohl als Duftstoff als auch seit Jahrhunderten in
der Medizin Anwendung. Es wirkt stark hautirritierend und antimikrobiell. Es unterscheidet
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sich nur durch die Alkylkette von eng verwandten weiteren Naturstoffen wie
Parasorbinsäure,66 Goniothalamin67 und Tuberolacton.68
Das 4-Hydroxy-6-pentylvalerolacton (74) ist das hydroxylierte Derivat des Massoialactons
(Abb. 26). Es ist ein Metabolit des Pilzes Cephalosporium recifei und wurde 1972 isoliert.69
O
O
CH3
74
HO
Abb. 26: Das  aus dem des Pilz Cephalosporium recifei isolierte (S,S)-4-Hydroxy-6-
pentylvalerolacton (74).
Aufgrund seiner struktuerellen Ähnlichkeit mit dem Lactonfragment von Compactin (75-a)
und Mevinolin (75-b) ist es als Analogon zu den beiden HMGCoA-Inhibitoren von großem
synthetischen Interesse (Abb. 27).70
O
O
O OH
CH3
H
R
O
H3C
CH3
75a:  R = H
75b:  R = CH3
Abb. 27:  Die HMGCoA-Inhibitoren Compactin (75-a) und Mevinolin (75-b).
Das Dimer der freien Säure des 4-Hydroxy-6-pentylvalerolactons ist das Verbalacton (76), ein
makrocyclisches Dilacton, das 2001 aus den Wurzeln des der Pflanze Verbascum undulatum
Lam. isoliert wurde (Abb. 28).71 Eine erste Synthese gelang N. C. Barua et al. 2004.72
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CH3
76
O
O
OH3C
OH
OH
Abb. 28: Das makrocyclische Dilacton Verbalacton (76).
Seit seiner Isolierung wurden viele Syntheserouten, die zu racemischen73 und
enantiomerenangereicherten74 Massoialacton führen, veröffentlicht.
Wegen ihrer großen Zahl sind hier beispielhaft nur zwei der Synthesen aufgeführt.
Die kürzeste und effektivste Synthese wurde im Jahr 2000 von P. V. Ramachandran et al.
vorgestellt (Abb. 29). Hexanal (77) wird in einer enantioselektiven  Allylborierung mit
(+)-B-Allyldiisocampheylboran umgesetzt. Anschließende Ringschlußmetathese führt zum
gewünschten Produkt. So wird (–)-Massoialacton (73) in nur drei Stufen mit einer Ausbeute
von 49 % erhalten.75
H11C5 H
O
H11C5
OH
CH2
H11C5
O
CH2
O
CH2
H11C5
O
O
(+)-B-Allyldiisocampheylboran,
Et2O / Pentan; MeOH, H2O2, NaOH
Acryloylchlorid,
DCM
Grubbs-Katalysator, DCM
81 %
71 %
77 78
79(R)-73
Abb. 29: Synthese von (–)-Massoialacton (81) nach P. V. Ramachandran et al.
In Erweiterung zu seiner Synthese von Prelacton B42 veröffentlichte P. J. Kocienski 2004 eine
ex-chiral-pool Variante der β-Lactonroute ausgehend vom chiralen Ester (S)-80 (Abb. 30).76
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OTBS O
H
O
H
Me3Si O
O
C5H11
1. Bu2CuLi, Et2O
2. Dibal-H, Toluol
1. 26, EtAlCl2, Et2O
2. HF(aq) MeCN
77 %OCH3
61 %
80 81
(S)-73
26
Abb. 30: Synthese von Massoialacton über die β-Lactonroute nach P. J. Kocienski
1.5 Invictolid
Die δ-Lactonbausteine der Polyketide können auch andere Substitutionsmuster aufweisen. Im
Naturstoff Discodermolid (82) ist das Lactonfragment an allen Positionen substituiert (Abb.
31). Im Gegensatz zu den Prelactonen  trägt das Lacton zusätzlich einen Methylsubstituenten
in 2-Position.
O
CH3
CH2
O
H3C
HO
CH3
OH
H3C
OH
CH3
CH3
OH
CH3
O
CH3
O
NH2
82
Abb. 31: Der Naturstoff Discodermolid (82).
Ein weniger komlpexer Naturstoff mit einem Substituenten an dieser Position ist
(−)-Invictolid (83) (Abb. 32).
Invictolid ist ein Spurfolgepheromon der Königinnen der roten Feuerameise. Der Begriff
Pheromon wird aus den griechischen  Wörtern pherein = tragen und hormon = antreibend
abgeleitet. Pheromone gehören zu den biologisch aktiven Substanzen mit der größten
Wirksamkeit und sind vor allem bei Insekten weit verbreitet.77 Aufgrund der Tatsache, daß
Pheromone intraspezifisch wirken werden sie gerne zur Schädlingsbekämpfung eingesetzt, da
sie nur für eine Art wirksam sind und andere Tierarten im Ökosystem nicht beeinflussen.78
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H3C
CH3
CH3
CH3
83
Abb. 32: Die Struktur des Ameisenpheromons Invictolid (91).
So kamen nach der Synthese von (−)-Invictolid Pheromonfallen zur Anwendung, mit denen
die Ameisen zu vergifteten Ködern gelockt wurden, um die Schädlinge zu bekämpfen. Dieses
Prinzip wird „Attract and Kill-Verfahren“ genannt und findet auch bei anderen Insekten
Einsatz.79
 (−)-Invictolid (91) wurde erstmals 1983 von J. R . Rocca et al . aus der roten Feuerameisen
Solenopsis invicta isoliert und stellt seitdem ein beliebtes Ziel für Naturstoffsynthetiker dar.80
Des weiteren beschäftigen sich Arbeitsgruppen wie Bestmann et al. mit Untersuchungen zur
Biosynthese.
Die relative Konfiguration wurde von  J. H.  Tumlinson und seinen Mitarbeitern noch im Jahr
seiner Entdeckung durch Spektroskopie und Synthese ermittelt.81 Die absolute Konfiguration
wurde 1986 von K . Mori et al. als (3R,5R,6S,1´R)-Konfiguration bestätigt.82 Seit seiner
Isolierung sind zahlreiche Synthesen der Racemate und solche die zum optisch aktiven
Produkt führen erschienen.
Synthese von K. Mori et al. (1986)82
Die Synthese von K. Mori et al. beginnt mit einer Alkylierung von Propargylalkohol (84) mit
n-Propylbromid und Lithiumamid in Ammoniak. Die Dreifachbindung wird zum Alken
hydriert. Asymmetrische Epoxidierung des Allylalkohols nach K. B. Sharpless ergibt das
Epoxid 86. Umsetzung des Epoxids mit Trimethylaluminium  führt zum gewünschten
Alkohol 88 und zum ungewünschten Alkohol 87 im Verhältnis 85 : 15. Tosylierung des
Alkohols, Behandlung mit Base ergibt das Epoxid 89 (Abb. 33).
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OH
H3C
H3C
O
H3C OTs
CH3
OH
H3C
CH3
O
1. Li/ NH3, n-PrBr, THF
2. H2, Pd-BaSO4, 
n-Hexan
Ti(Oi-Pr)4, 
D-Diisopropyltartrat,
t-BuOOH, DCM
1. AlMe3, n-BuLi, n-Pentan
2. p-TsCl, DMAP, Pyridin
H3C OTs
OH
CH3
MeOH, NaOMe
HO
OH
83%
56 %
72 %
77 %
85 : 15
84 85
86
87
88
89
Abb. 33: Synthese von (–)-Invictolid nach K. Mori et al.
Die Öffnung des Epoxids 89 mit Natriumcyanid und anschließende Verseifung und
Vereserung ergeben den kettenverlängerten Hydroxyester 91. Nach Reduktion zum Alkohol,
Tosylierung und Finkelstein-Reaktion wird das Iodid 92 erhalten. Das Iodid 92 wird als
Elektrophil in die Alkylierung des (S)-Prolinol-propanamids (93) eingesetzt. Durch saure
Hydrolyse und Lactonisierung wird das natürliche (–)-Invictolide gebildet (Abb. 34).
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CH3
O
O
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CH3
CH3
CH3
1. a) NaCN, EtOH(aq)  
    b) HCl
2. N2CH2, Et2O
1. LDA, HMPA, MeI,  
    
THF
2. DHP, p-TsOH, 
    DCM
1. LAH, Et2O
2. p-TSCl, Pyridin
3. NaI, NaHCO3, DMF
1. LDA, HMPA, 93, THF
2. HCl(aq)
79 %
16% 
über fünf Stufen
67 %
89 90
9192
83
CH3
N
O
HO
93
Abb. 34: Synthese von (–)-Invictolid nach K. Mori et al. (Fortsetzung)
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2 Aufgabenstellung
Ziel der Arbeit war die asymmetrische Synthese verschiedener Naturstoffe mit δ-Lactonen als
Grundgerüste unter Anwendung der SAMP/RAMP-Hydrazonmethode.
Es sollten Prelacton B und Simplacton B sowie weitere Derivate dargestellt werden.
O
O
HO
CH3
CH3
CH3
(R,S,R)-5
O
O
HO
H3C
(R,R)-63
Abb. 35: Die substituierten δ-Lactone Prelacton B (5) und Simplacton B (63).
Desweiteren sollte aus einer Zwischenstufe der Prelactonsynthese der Naturstoff
Massoialacton dargestellt werden.
O
O
CH3
73
Abb. 36: Massoialacton (73).
In einem dritten Projekt sollte die Synthese des Pheromons Invictolid erarbeitet werden.
O
O
H3C
CH3
CH3
CH3
83
Abb. 37: Das Ameisenpheromen Invictolid (83)
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3 Hauptteil
3.1  Zur Synthese von Prelactonen und Simplactonen
3.1.1 Retrosynthese
Bei der Retrosynthese der Prelactone wurde ein linearer Ansatz verfolgt. Prelactone 94 sollten
sich durch diastereoselektive Hydrierung der exocyclischer Doppelbindung der Lactone 95
darstellen lassen. Durch  Entschützung und anschließende Lactonisierung können sie aus den
substituierten Dioxanen 96 gebildet werden. Diese Dioxane lassen sich durch Retro-
Alkenylierung auf die α,α´-substituierten Dioxanone 97 zurückführen, die durch zweifache
Alkylierung und nachfolgender Auxiliarabspaltung des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-
RAMP-Hydrazons ((R)-98 ) darstellbar sein sollten. Als Elektrophil  wurde der
Bromessigsäure-tert.-butylester (100) gewählt, da dieser in vorherigen Arbeiten bei der
Alkylierung wegen seines größeren sterischen Anspruchs höhere Diastereoselektivitäten zeigt
als der entsprechende Methylester. Allerdings führt dies auch zu einer stärkeren Abschirmung
der Carbonylgruppe und der Ester-Funktionalität, was zu Problemen bei den anschließenden
Stufen führen kann (Abb. 38).
O
O
HO R1
R2
O
O
HO R1
R2
O O
R1
H3C CH3
R2
O
O
CH3
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Abb. 38: Retrosynthetische Analyse der Prelactone.
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Durch Variation der Reste R1 und R2 sollte die Synthese der verschiedener Prelacton-Derivate
und der Simplactone möglich sein. Dabei sollte die E/Z-Selektivität der Alkenylierung eine
entscheidende Rolle spielen. Die beiden Isomere können sowohl bei der Lactonisierung als
auch besonders bei der stereoselektiven Hydrierung ein unterschiedliches Verhalten zeigen.
Dies kann Auswirkungen auf die Ausbeute  und auf die Selektivitäten haben.
3.1.2 Die 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazon-Methode
Ein flexibler Zugang zu 1,3-Diol Bausteinen wurde von D. Enders et al. entwickelt.83 Durch
Kondensation von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-ons mit dem SAMP- bzw. RAMP-Auxiliar84
entsteht ein chirales Dihydroxyaceton-Äquivalent, das ein Synthon für die Synthese von
Kohlenhydraten darstellt.85 Es kann in metallierter Form mit vielen Elektrophilen umgesetzt
werden.86 So sind neben α-Alkylierungen87 und α ,α´-Bisalkylierungen88 auch Aldol89- und
Michael90-Reaktionen möglich. Bisalkylierungen führen zu anti-substituierten Produkten.
Durch eine weitere Alkylierung können sogar quartäre Zentren aufgebaut werden. Nach
Entfernung des Auxiliars werden die entsprechenden substituierten Dioxanone erhalten. Die
Carbonylgruppe bietet eine Möglichkeit für weitere Funktionalisierungen. So können zum
Beispiel durch Reduktion der Carbonylgruppe chirale 1,2,3-Triole erhalten werden.
3.1.3 Darstellung der Edukte
2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (103) wurde nach einer Variante der Literaturvorschrift von D.
Hoppe et al. in einer zweistufigen Synthese hergestellt (Abb. 39).91
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O
H3C CH3
OH OH
NH2 . HClHO
a) Dimethoxypropan,  
    CSA, DMF, RT, 3 d
b) NEt3, EtOAc
O O
NH2HO
H3C CH3
NaIO4, H2O, 
0° → RT
60 % 
über zwei Stufen
101
102 103
Abb. 39: Synthese von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on  nach D. Hoppe et al.
Dazu wurde durch Umsetzung des Hydrochlorids des Aminotriols 101 in DMF mit 2,2-
Dimethoxypropan und einer katalytischen Menge Camphersulfonsäure das als Acetonid
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geschützte Aminotriol 102 erhalten. In der zweiten Stufe folgte die Synthese von 2,2-
Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (103) durch oxidative Spaltung von 102 mit NaIO4 in wäßriger
Lösung.
Das so erhaltene  2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on konnte mit N,N-Dimethylhydrazin und
SAMP ((S )-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin) bzw. RAMP ((R)-1-Amino-2-
methoxymethylpyrrolidin) zu den entsprechenden Hydrazonen umgesetzt werden. Im Falle
des N,N-Dimethylhydrazons wurden ein Überschuß Hydrazin und 103 in  Benzol gelöst und
zum Rückfluß erhitzt. Nach Aufarbeitung und Destillation wurde das Produkt 104 in einer
Ausbeute von 88 % erhalten. Da im Falle der Reaktionen zum SAMP- bzw. RAMP-Hydrazon
kein Überschuß an Hydrazin eingesetzt wurde, wurde die Reaktion am Wasserabscheider
durchgeführt. Auch hier erfolgte nach Aufarbeitung eine destillative Reinigung und die
Hydrazone wurden in Ausbeuten von 80 % (SAMP-Hydrazon, (S)-98) und 77 % (RAMP-
Hydrazon, (R)-98) erhalten (Abb. 40).
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N CH3
SAMP, Benzol, 
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RAMP, Benzol, 
∆, 7 h
N,N-Dimethylhydrazin, 
Cyclohexan, ∆, 4 h
H3CO H3CO
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88 %
103
104
(R)-98(S)-98
Abb. 40: Synthese der SAMP/RAMP-Hydrazone 98 und des N,N-Dimethyl-Hydrazons 104.
Die eingesetzten Auxiliare SAMP und RAMP wurden nach einer vierstufigen
Synthesevorschrift aus den Aminosäuren (S)- bzw. (R)-Prolin hergestellt.92
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3.1.4 Zur Synthese von 5-Methyl-substituierten δ-Lactonen
Synthese der substituierten Dioxanone
In α -Position zur Carbonylgruppe der Dioxanon-Hydrazone sollte der Rest R1 durch
Alkylierung mit dem entsprechenden Iodid eingeführt werden. Sauerstoffhaltige Erst-
substituenten verschlechtern die Ergebnisse der zweiten Alkylierung.93 Daher wurden die
Reste ohne Sauerstoff R1 vor dem Essigsäureester eingeführt (Abb. 41).
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b) 1.2 eq R1I, −100 °C → RT, 17 h
a) 1.0 eq t-BuLi, THF, 
     −78 °C, 2 h
b) 1.2 eq BrCH2CO2t-Bu, 
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Et2O, R T
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(R,R)-105 (R,R,R)-106
(R,R)-97
R1 = Me, Et, i-Pr, n-Pn, CH2CH2OTBS
Abb. 41: Synthese der α,α´-disubstituierten 1,3-Dioxanone.
Hierzu wurde das 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-RAMP-Hydrazon ((R)-98) bei –78 °C in
Tetrahydrofuran mit tert.-Butyllithium deprotoniert. Nachdem die Temperatur auf –100 °C
gesenkt worden war, wurde das entsprechende Elektrophil zugegeben. Das erhaltene
Rohprodukt kann nach Aufarbeitung ohne weitere Aufreinigung in die Alkylierungsreaktion
in α´-Position eingesetzt werden. Diese wird analog zur ersten Alkylierung durchgeführt. Das
Elektrophil ist Bromessigsäure-tert.-butylester (100). Obwohl auch diese Produkte ohne
Aufreinigung in die Reaktion zur Abspaltung des Auxiliars eingesetzt werden können,
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wurden von einigen Produkten kleine Mengen durch Säulenchromatographie gereinigt und
analysiert. Der Diastereomerenüberschuß lag in allen Fällen über 96 %, es konnten im 13C-
NMR keine Signale eines unerwünschten Diastereomers ermittelt werden. Beide
Alkylierungen verlaufen also höchst stereoselektiv.
Zur Entfernung des Auxiliars wurde die von T. Hundertmark entwickelte Oxalsäurespaltung
angewandt. Hierbei wurde das erhaltene Hydrazon (R,R,R)-106 bei Raumtemperatur in
Diethylether gelöst und mit gesättigter wäßriger Oxalsäurelösung versetzt. Durch starkes
Rühren wurde eine gute Durchmischung des Zweiphasengemisches erreicht. Es wurde
solange gerührt bis die Reaktion laut Kontrolle durch Dünnschichtchromatographie
vollständig war. So wurden nach Aufarbeitung und Reinigung die α ,α´-substituierten
Dioxanone 97 in sehr guten Ausbeuten über drei Stufen erhalten. Der Diastereomeren-
überschuß lag bei allen Beispielen über 98 % (ermittelt via GC-Analytik).
Tabelle 1: Ergebnisse bei der Synthese der α,α´-disubstituierten 1,3-Dioxanone 97.
Dioxanon R1 Hydrazon-
Spaltung
Ausbeute
(S,S)-
Enantiomere
Ausbeute
(R,R)-
Enantiomerea
de
(R,R)-97 a Me (CO2H)2 82 %b 78 %b ≥ 98 %
(R,R)-97 b Et (CO2H)2 68 %b 82 %b ≥ 98 %
(R,R)-97 c i-Pr (CO2H)2 78 %b 92 %b ≥ 98 %
(R,R)-97 d n-Pn (CO2H)2 83 %b 78 %b ≥ 98 %
(R,R)-97 e CH2CH2OTBS (CO2H)2 92 %b — ≥ 98 %
(R)-97 f H (CO2H)2 68 % c — —
(R)-97 f H O3 82 %c 75 %c —
a
 Via RAMP b Über drei Stufen c Über zwei Stufen
Im Falle des monosubstituierten Dioxanons 97f lag die Ausbeute bei nur 68 % über zwei
Stufen, was im Vergleich zu den übrigen Ausbeuten ein mäßiges Ergebnis ist. Da das
substituierte Hydrazon 106f nach der Alkylierung in guter Ausbeute vorlag, konnte davon
ausgegangen werden, daß es erst bei der Spaltung zu den Verlusten gekommen war. Um die
Ausbeute zu verbessern, wurde alternativ zur hydrolytischen Abspaltung des Auxiliars mit
Oxalsäure die Spaltung durch Ozonolyse durchgeführt.
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Abb. 42: Synthese des monosubstiutierten 1,3-Dioxanons 97f.
Dazu wurde das Hydrazon 106f in Dichlormethan gelöst, und es wurde bei –78 °C Ozon
durch die Lösung geleitet. Nach Aufarbeitung und Reinigung wurde das gewünschte
Dioxanon 97f in einer verbesserten Ausbeute von 82 % über zwei Stufen erhalten. Eine
Bestimmung des Enantiomerenüberschusses durch Gaschromatographie an chiraler Phase war
auf der Stufe der Dioxanone nicht möglich, da die entsprechenden Racemate keine
Aufspaltung in Enantiomere zeigten. Ein Vergleich der Drehwerte wies jedoch darauf hin,
daß es bei der Spaltung durch Oxalsäure teilweise zu einer Racemisierung gekommen war, da
das so erhaltene Dioxanon 97f polarimetrisch eine geringeren ee-Wert (ca. 90 %) im
Vergleich zum entsprechenden durch Ozonolyse hergestellten Dioxanons zeigte (Tabelle 2).
Aufgrund der Tatsache, daß diastereomerenreines Hydrazon in die Spaltung eingesetzt
worden war, konnte es nur bei der Auxiliarabspaltung zur Racemisierung kommen.  Eine
Bestätigung durch GC konnte auf einer späteren Stufe  der Synthese erfolgen.
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Tabelle 2: Vergleich der Drehwerte.
Dioanon R1 Konfiguration Dα[ ]
(CHCl3)
Konfiguration Dα[ ]
(CHCl3)
97 a Me (R,R) +197.8 (S,S) –192.4
97 b Et (R,R) +172.5 (S,S) –170.4
97 c i-Pr (R,R) +210.9 (S,S) –200.9
97 d n-Pn (R,R) +176.9 (S,S) –189.1
97 e CH2CH2OTBS — — (S,S) +147.7
97 f H
(Oxalsäure-
spaltung)
(R) — (S) –163.8
97 f H
(Ozonolyse)
(R) +193.1 (S) –192.5
Synthese der methylenierten Dioxane
Mit den substituierten Dioxanonen 97 in Händen sollten nun zunächst Methylenierungs-
reaktionen untersucht werden. Für die Methylenierung von Carbonylgruppen stehen eine
Reihe von Reaktionen zur Verfügung. Eine seit Jahrzehnten etablierte Möglichkeit ist die
Wittig-Reaktion mit Phosphoryliden. Jedoch zeigt die Wittig-Olefinierung Schwächen bei der
Umsetzung von sterisch gehinderten Carbonylverbindungen. Zusätzlich ist die Epimerisierung
von basenlabilen Substanzen ein Problem.94 Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, wurden
eine Reihe von Reagenzien entwickelt, die die Struktur H2CM2 bzw. H2C(M1)M2 besitzen.95
So stellen das Tebbe-Reagenz96 zusammen mit dem Petasis-Reagenz97 die Titan-Analoga der
Phosphorylide dar. Darüber hinaus sind Reaktionen vorgestellt worden, bei denen Zink-
Reagenzien eingesetzt werden. Zu dieser Gruppe gehören unter anderem das Lombardo-
Reagenz98 und das Nysted-Reagenz.99
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Abb. 43: Methylenierung des 1,3-Dioxanons 97c.
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Es mußte ein effizientes Methylenierungsmittel gefunden werden, da aufgrund der Reste in α-
und α´-Position die Carbonylgruppe sterisch abgeschirmt wird (Abb. 43). Darüber hinaus sind
die Substrate in α-Position zu Keton und Ester empfindlich gegenüber Basen, da sie dort
deprotoniert werden können. Gerade das Produkt der Methylenierung sollte besonders labil
gegenüber Basen sein, da nach der Deprotonierung der Estergruppe unter Eliminierung von
Aceton ein Produkt 108 mit zwei Doppelbindungen in Konjugation zur Esterfunktionalität
entsteht (Abb. 44).
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Abb. 44: Bildung des ungesättigten Produkts 108.
Aus der Gruppe der synthetisierten Dioxanone 97 wurde das Isopropylsubstituierte Dioxanon
97c als Substrat ausgewählt, um die verschiedenen Methylenierungsreaktionen zu testen.
Aufgrund des sterisch äußerst anspruchsvollen Isopropylrestes in α-Position, der die
Carbonylgruppe abschirmt, ist es für Optimierungsreaktionen besonders gut geeignet.
Für die Methylenierung wurden folgende Reagenzien ausgewählt: das Wittig-Reagenz
Ph3PCH3Br und die von H . Lebel et al. vorgestellte Variante der Ylid-Darstellung aus
Triphenylphosphin, Trimethylsilyldiazomethan (TMSCHN2), sowie der Wilkinson-
Katalysator, das Lombardo-Reagenz, das Reagenz nach S . Matsubara und das Nysted-
Reagenz. Sowohl das Tebbe-Reagenz  als auch das Petasis-Reagenz sind im Bezug auf das
Dioxanonsystem bereits von M. Voith im Rahmen seiner Diplomarbeit untersucht worden und
zeigten dort nur geringe Ausbeuten.100
Optimierungsversuche zur Methylenierung mit Phosphoryliden
Die Wittig-Reaktion wurde in absolutem Tetrahydrofuran durchgeführt. Als Wittig-Salz
wurde Methyl-triphenylphosphomiumbromid eingesetzt und als Base n-Butyllithium gewählt.
Bei der Wahl der Reaktionbedingungen wurden sowohl die Äquivalente an Wittig-Salz und
Base als auch die Reaktionsführung variiert. Aufgrund der großen Basenlabilität des Produkts
mußte die Basenkonzentration während der Reaktion möglichst gering sein. Deshalb wurde
stets ein Überschuß an Wittig-Salz zur Erzeugung des Ylids eingesetzt, um einen
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vollständigen Umsatz der zugegebenen Base zu erreichen. Darüber hinaus wurden
verschiedene Reaktionstemperaturen getestet, um einerseits einen möglichst vollständigen
Umsatz der Base zu erreichen und andererseits die Umsetzung mit dem Dioxanon unter
kinetisch günstigen Temperaturen ablaufen zu lassen. Des weiteren wurden die Äquivalente
des gebildeten Ylids in kleinen Schritten variiert, da das Ylid ebenfalls basische
Eigenschaften hat und ein Überschuß zur Bildung von Neben- bzw. Folgeprodukten führen
kann.
Tabelle 3: Ergebnisse der Optimierung der Wittig-Reaktion zur Methylenierung von
Dioxanon 97c.
Nr. eq Wittig-Salz eq n-BuLi T Deprotonierung T Zugabe Dioxanon Ausbeute
1 2.4 2.0 –78  °C 0 °C  RT 30 %
2 2.4 2.0 –78  °C 0 °C  RT
(inverse Zugabe)
35 %
3 2.4 2.2 0 °C 0 °C  RT 50 %
4 2.0 1.9 –78  °C  RT
(15 min bei RT)
0 °C
(2 h Reaktionszeit)
23 %
5 2.2 1.8 –78  °C  RT
(15 min bei RT)
0 °C  RT 50 %
6 2.4 2.0 –78 °C  RT
(1 h bei RT)
–78 °C  15 °C 72 %
Eine Auswahl der getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 3 aufgeführt. Aus dieser
Übersicht wird ersichtlich, daß ein Überschuß an Wittig-Salz nötig ist. Dadurch wird ein
möglichst vollständiger Umsatz an Base bei der Bildung des Ylids erzielt. Bildung des Ylids
bei –78 °C und Zugabe des Dioxanons bei 0 °C führten nur zu einer geringen Ausbeute von
30 % (Eintrag 1). Auch die inverse Zugabe des Wittig-Ylids führte nicht zu einer
Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 2). Durch Deprotonierung des Wittig-Salzes bei 0 °C und
Reaktion bei gleicher Temperatur konnte die Ausbeute auf 50 % gesteigert werden (Eintrag
3). Die Bildung des Ylids benötigte also bis zum vollständigen Umsatz höhere
Reaktionstemperaturen. Daher wurde der Reaktionsansatz nach Zugabe der Base bei –78 °C
auf Raumtemperatur erwärmt und für 15 Minuten bei dieser Temperatur gerührt. Für die
Zugabe des Dioxanons wurde auf 0 °C abgekühlt. Nach zwei Stunden wurde die Reaktion
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abgebrochen (Eintrag 4). Wegen der kurzen Reaktionszeit war der Umsatz nicht vollständig.
Daher wurde das Produkt 107c in einer Ausbeute von 23 % erhalten. Um den Umsatz zu
steigern, wurde der Reaktionsansatz nach Zugabe des Dioxanons über Nacht auf
Raumtemperatur erwärmt. Das Produkt 107c lag in einer Ausbeute von 50 % vor (Eintrag 5).
Der Umsatz war vollständig. Jedoch hatte sich zum Teil das unerwünschte Nebenprodukt 108
gebildet. Um diese Folgereaktion zu verhindern, wurde die Zeit, während das Ylid bei
Raumtemperatur gerührt wird auf eine Stunde erhöht (Eintrag 6). Darüber hinaus wurde die
Reaktion schon bei einer Temperatur von 15 °C abgebrochen. Durch diese Vorgehensweise
konnte die Ausbeute auf 72 % an 107c gesteigert werden.
Im Jahr 2001 veröffentlichte die Arbeitsgruppe um H. Lebel eine basenfreie Methode zur
Erzeugung von Phosphoryliden, die zur Methylenierung von Carbonylverbindungen
eingesetzt werden.101 Hierbei wird das Ylid aus Triphenylphosphin und TMS-Diazomethan
unter Ruthenium- bzw. Rhodium-Katalyse gebildet. Allerdings fand diese Methode bis heute
ausschließlich Anwendung in der Methylenierung von Aldehyden.102
Der Zusatz von sekundären Alkoholen (meist iso-Propanol) ist notwendig, um das sich
bildende Ph3PCHTMS 116 zu desilylieren. Der Gebrauch primärer Alkohole führt zu
deutlichen Verschlechterungen der Ausbeuten. Wenn Phenol bei der Reaktion benutzt wird,
wird sogar gar kein Produkt gebildet, da Phenolat das protonierte TMS-Diazomethan zersetzt.
Ein Katalysezyklus für die Bildung des Phosphorylids wurde ebenfalls von H. Lebel et al.
postuliert (Abb. 45). Im ersten Schritt wird TMS-Diazomethan 110 durch den Rh(I)-
Katalysator (hier: Wilkinson-Katalysator) aktiviert, wodurch die Protonierung durch den
Alkohol ermöglicht wird. Nach Angriff von Triphenylphosphin wird der Katalysator
zurückgebildet, wobei elementarer Stickstoff entweicht. Das entstehende Phosphinintermediat
wird durch das Alkoholat desyliert und es entsteht das Phosphorylid 117. Durch Kontroll-
Experimente wurde die Vermutung, daß das aktivierte TMS-Diazomethan erst protoniert
wird, bevor es durch das Triphenylphosphin angegriffen wird, bestätigt. Ohne Anwesenheit
des Phosphins wird die Bildung von TMS-Methyl(i-Propyl)ether, das durch Angriff des
Alkoholats am protonierten TMSDiazomethan erzeugt wird, beobachtet.
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Abb. 45: Postulierter Katalysezyklus zur Bildung des Phosphorylids nach H. Lebel et al.
Versuche, die vorgestellten Bedingungen auf das Dioxanonsystem zu übertragen, führten zu
keinem Erfolg. Es konnte zwar die zu erwartende Gasentwicklung durch Abspaltung von
elementaren Stickstoff beobachtet werden, dennoch wurde bei allen Versuchen ausschließlich
die Zersetzung des Ausgangsmaterials beobachtet und es wurde kein Produkt isoliert.
Methylenierung mit Zink-Reagenzien
Bereits im Jahr 1982 publizierte L. Lombardo im Rahmen der Gibberellin-Synthesen eine
Weiterentwicklung des Reagenzes nach K. Takai et al.,103 das aus Zink, Methylenbromid und
Titantetrachlorid hergestellt worden war.98 Er setzte es erfolgreich zur Methylenierung von
epimerisierungsanfälligen Substraten ein.
Das Lomardo-Reagenz (121) wurde nach Literaturvorschrift hergestellt (Abb. 46). Dazu
wurde eine Suspension aus Zinkstaub (120) mit Methylenbromid (119) und in THF bei -
–40 °C unter Rühren mit Titantetrachlorid versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch für
drei Tage bei 5 °C gerührt und anschließend bis zum Gebrauch im Tiefkühlschrank gelagert.
Die genaue Struktur von 121 konnte bislang nicht aufgeklärt werden.
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CH2Br2 Zn
TiCl4
"Lombardo-Reagenz"
119 120 121
Abb. 46: Synthese des Lombardo-Reagenzes.
Für die Methylenierungsreaktion wurde eine Lösung des Dioxanons 97c in Dichlormethan
vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurde das Lombardo-Reagenz als eiskalte Suspension
solange portionsweise zugegeben, bis laut Dünnschichtchromatographie ein vollständiger
Umsatz stattgefunden hatte. Die Aufarbeitung erfolgte mit Hilfe von wäßrigen Lösungen von
Natriumcarbonat und Salzsäure. Das gewünschte Dioxan konnte trotz vollständigem Umsatz
nur in einer Ausbeute von 37 % isoliert werden. Die bei der Aufarbeitung gebildete Zink-
salze und -hydroxide erschwerten die Aufarbeitung und können so zu Verlusten an Ausbeute
geführt haben.
Bis-(iodozink)-methan (122) ist das Iod-Analogon zum Lombardo-Reagenz. Es wurde im Jahr
2001 von S. Matsubara et al. als Mittel zur Methylenierung vorgestellt.99 Die Reaktion wird
durch Zusatz von TiCl2 beschleunigt, das entweder direkt oder als TiCl4, das durch einen
Überschuß an Zink-Reagenz zum TiCl2 reduziert wird, eingesetzt werden kann. S. Matsubara
setzte dieses Methylenierungsreagenz vor allem bei der Umsetzung von Estern und Ketonen
ein.
Aufbauend auf Ergebnissen von NMR-Messungen gehen S. Matsubara et al. davon aus, daß
Bis-(iodozink)-methan (122) nicht nur dem Schlenk-Gleichgewicht unterliegt, sondern in THF
auch in oligomerer bis polymerer Form (126 und 127) vorliegt (Abb. 47).
2   CH2(ZnI)2 IZnCH2ZnCH2ZnI ZnI2
IZn(CH2Zn)3CH2ZnI
IZn(CH2Zn)nCH2ZnI
ZnI2
m  ZnI2
2  IZnCH2ZnCH2ZnI
(CH2Zn)n
122 123 124
124
124
123 125
126
127
Abb. 47: Mögliche Strukturen von Bis-(iodozink)-methan in THF.
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Um die Eigenschaften im Bezug auf das Dioxanon-System zu untersuchen, wurde zunächst
Bis-(iodozink)-methan (122) wie in der Literatur beschrieben hergestellt (Abb. 48).
CH2I2 Zn
cat.PbCl2 CH2(ZnI)2
127 119 121
Abb. 48: Synthese von Bis-(iodozink)-methan nach S. Matsubara et al.
Dazu wurden Zinkstaub (120) und Diiodmethan (128) in Tetrahydrofuran mit einer
katalytischen Menge Bleidichlorid versetzt. Nachdem die Suspension mit Ultraschall
behandelt worden war, wurde bei 0 °C weiteres Diiodmethan (128) zugegeben. Nach
mehreren Stunden konnte die über dem überschüssigen Zink stehende Lösung als Reagenz
eingesetzt werden. Dazu wurde TiCl4 in THF bei –40 °C vorgelegt und auf Raumtemperatur
erwärmt. Danach wurden zwei Äquivalente Methylenierungsreagenz  zugegeben. Bei 0 °C
wurde dann eine Lösung von Dioxanon langsam zugetropft. Da keine Reaktionskontrolle über
Dünnschicht-chromatographie möglich war, wurde nach vier Stunden mit Ether verdünnt und
über Kieselgel gereinigt. Hierbei konnte allerdings nur Edukt reisoliert werden.
Ein kommerziell erhältliches Methylenierungsreagenz ist das Nysted-Reagenz (129, [Cyclo-
dibromodi-µ-methylen-(µ-tetrahydrofuran)-trizink]), welches 1975 patentiert wurde (Abb.
49).99 Es ist als Suspension in THF erhältlich.
O
Zn
Zn
ZnBr Br
129
Abb. 49: Struktur des Nysted-Reagenzes.(129)
Im Jahr 2003 lieferte es bei der Synthese von Amphidinoliden, die von A. Fürstner et al.
vorgestellt wurde, im Vergleich mit anderen Methylenierungsmethoden die besten
Ergebnisse.104
Bei der Anwendung auf das Dioxanon-System wurde nach einer Vorschrift von M. Tanaka et
al. vorgegangen.105 Dazu wurde ein Äquivalent des Dioxanons 97c in THF vorgelegt und  bei
–78 °C mit  2.6 Äquivalenten Nysted-Reagenz (129) versetzt. Da für die Umsetzung des
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Nysted-Reagenz mit Carbonylverbindungen ebenfalls eine Lewis-Säure benötigt wird, wurde
ein Äquivalent TiCl4 zugegeben und auf Raumtemperatur erwärmt. Die Reaktion wurde mit
Wasser und wäßriger Natriumhydrogencarbonat-Lösung aufgearbeitet. Der Umsatz der
Reaktion lag bei ca. 80 % (bestimmt aus den NMR-Daten der Rohsubstanz). Nach Reinigung
an Kieselgel wurde das gewünschte Produkt in einer geringen Ausbeute von 20 % erhalten.
Die Verluste sind wahrscheinlich ähnlich wie beim Lombardo-Reagenz (121) auf Probleme
bei der Aufarbeitung zurückzuführen.
Alle Ergebnisse der Olefinierungreaktionen sind in Tabelle 4 beschrieben.
Tabelle 4: Ergebnisse der alternativen Methylenierungs-Reaktionen.
Methode Umsatz
(NMR von Rohprodukt)
Ausbeute
1 Methode von Lebel Zersetzung —
2 Lombardo-Reagenz 100 % 37 %
3 Reagenz nach Matsubara Keine Reaktion —
4 Nysted-Reagenz 80 % 20 %
Nachdem die Wittig-Reaktion als beste Methode zur Olefinierung identifiziert worden war,
wurden die Ergebnisse auf die übrigen Dioxanone übertragen (Abb. 50).
O O
R1
CH2
H3C CH3
O
O
CH3
CH3H3CO O
R1
O
H3C CH3
O
O
CH3
CH3H3C
CH3PPh3Br, n-BuLi, THF
98 107
50  - 86 %
R1 = Me, Et, i-Pr, n-Pn, CH2CH2OTBSa, H
a
  (S,S)-Enantiomer
Abb. 50: Synthese der weiteren 1,3-Dioxane 107.
Im Falle des mono-substituierten Dioxanons erbrachte erst die Verringerung der Äquivalente
an Wittig-Ylid  eine gute Ausbeute. Das gleiche Ergebnis wurde auch bei den Methyl- und
den Ethylsubstiuierten Dioxanonen beobachtet, auch hier war der Unterschied zwischen den
Ausbeuten gravierend.
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Der kleinere sterische Anspruch der Reste R1 gegenüber dem Isopropyl-Rest führt dazu, daß
ein geringerer Überschuß an Ylid ausreicht, um einen vollständigen Umsatz zu erlangen.
Zusätzlich ist auch der Anteil an Base in der Reaktionslösung geringer, was die Tendenz zur
Bildung von Nebenprodukten verringert (Tabelle 5).
Tabelle 5: Ergebnisse der Methylenierung der Dioxanone  97.
Dioxan R1 eq Wittig-Salz eq Base Ausbeute de
(R,R)-107 a Me 1.8 1.6 81 % ≥ 96 %
(R,R)-107 a Me 2.4 2.2 62 % ≥ 96 %
(S,S)-107 a Me 2.0 1.8 77 % ≥ 96 %
(S,S)-107 b Et 1.8 1.5 n.b.a —
(R,R)-107 b Et 2.8 2.3 n.b.a —
(R,R)-107 c i-Pr 2.4 2.0 72 % ≥ 96 %
(R,R)-107 d n-Pn 2.7 2.3 n.b.a —
(S,S)-107 e CH2CH2OTBS 2.4 2.2 55 % ≥ 96 %
(R)-107 f H 1.8 1.6 86 % —
(R)-107 f H 2.4 2.0 50 % —
(S)-107 f H 1.8 1.6 89 % —
a
 Das Produkt wurde direkt in die nächste Stufe eingesetzt.
Für R1 = Ethyl gilt ebenfalls, daß eine Überschuß > 2.0 Äquivalente zu Ausbeuteeinbußen
führt, während für R1 = n-Pentyl auch bei 2.3 Äquivalenten Wittig-Ylid die Ausbeute mit
50 % nur im moderaten Bereich liegt. Auch hier wird der sterische Anspruch eine
entscheidende Rolle spielen.
Synthese der substituierten Lactone
Die aus der Olefinierung erhaltenen methylensubstituierten Dioxane 107 sollten nun in
δ-Lactone überführt werden. In der Literatur sind zahlreiche Reaktionen beschrieben, bei
denen Acetonid-geschützte Hydroxyester zu Lactonen umgesetzt werden. Bei den Synthesen
werden sowohl Methylester, als auch tert.-Butylester eingesetzt. Während jedoch die
Methylester schon in essigsaurer Lösung das gewünschte Produkt liefern,106 werden für die
tert.-Butylester starke Säuren wie TFA und HF benötigt.107
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Da sowohl die Abspaltung der Acetonidschutzgruppe als auch die Bildung das δ-Lactons
säurekatalysiert ablaufen, wurde angestrebt, die beiden Reaktionen in einem Reaktionschritt
ablaufen zu lassen. Allerdings ist die Dehydratisierung des Lactons zum mehrfach-
ungesättigten Produkt 132  ebenfalls durch Säure katalysiert, was Probleme bei der
Reaktionsführung mit sich bringt (Abb. 51).
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Abb. 51: Mögliche Produkte bei der säurekatalysierten Lactonisierung aufgrund des
stufenweisen Reaktionsverlaufes.
Die Bedingungen wurden wiederum erst für das Dioxan 107c mit R1 = i-Pr optimiert (Abb.
52).
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Methoden
(R,R)- 107 c (R,R)- 131 c
Abb. 52: Synthese der Lactonisierung ausgehend von 107c.
Das Diol 130 wird schon unter milden Bedingungen gebildet. Reaktionen in verdünnter
Essigsäure bei Raumtemperatur bzw. mit p-Toluolsulfonsäure in Dichlormethan bei 40 °C
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liefern in 100 % Umsatz das Diol. Der Wechsel des Lösungsmittel zu Benzol erlaubte eine
höhere Reaktionstemperatur von 80 °C. Unter diesen Bedingungen konnte das gewünschte
Produkt im Gemisch mit dem Diol im NMR der Rohsubstanz identifiziert werden.
Verlängerung der Reaktionszeit zeigte die Bildung des mehrfach ungesättigten Lactons 132.
Im günstistgen Fall konnte ein Produktgemisch von 1 : 8 : 1 erreicht werden. Nach
Aufarbeitung und Reinigung an Kieselgel wurde dann das Lacton 131c in einer Ausbeute von
68 % erhalten. Der Gebrauch von Trifluoressigsäure in Dichlormethan erbrachte ein ähnliches
Ergebnis. Das Lacton lag nach  der Reaktion ohne die beiden anderen unerwünschten
Produkte vor, das NMR-Spektrum zeigte jedoch eine Reihe von Nebenprodukten, die nicht
identifiziert werden konnten und wahrscheinlich auf Zersetzung des Startmaterials bzw. des
Folgeproduktes zurückzuführen sind. Um die Bildung des Diols zu beschleunigen und um die
Eliminierung des Wassers unter Säurekatalyse zu verhindern, wurde das Lösungsmittel
Dichlormethan vor Zugabe von TFA mit wenigen Tropfen Wasser versetzt. Dadurch wurde
im Dichlormethan eine konstante Wasserkonzentration erhalten, die die Dehydratisierung
unterdrücken sollte. Dadurch konnte das Dioxan 97c vollständig zum Lacton umgesetzt
werden und das Produkt 131c lag nach Umkristallisation in 78 % Ausbeute vor. Allerdings
wurde durch diese Vorgehensweise die Reaktionszeit von einigen Stunden auf mehrere Tage
erhöht (Tabelle 6).
Tabelle 6: Ergebnisse der Optimierungsversuche.
Bedingung T Lösungsmittel A : B : C Ausbeute
1 AcOH / H2O R T — 1 : 0 : 0 70 %a
2 p-TsOH 40 °C DCM 1 : 0 : 0 —
3 p-TsOH 80 °C Benzol 1 : 8 : 1 68 %
4 TFA R T DCM 0 : 1 : 0 62 %
5 TFA R T DCM / H2O 0 : 1 : 0 78 %
a
 Diol 130
Die oben aufgeführten Reaktionsbedingungen wurden dann auf die übrigen Dioxane 97
übertragen. Im Falle von R1 = Me, Et, n-Pn konnte das Produkt in guten Ausbeuten erhalten
werden (Abb. 53).
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Abb. 53: Übertragung der Ergebnisse auf die weiteren Dioxane.
Im Falle des monosubstituierten Dioxanons 107f lag die Ausbeute bei nur 32 %, obwohl
vollständiger Umsatz im Zweiphasensystem mit TFA als Säure beobachtet wurde. Aus dem
NMR der Rohsubstanz ging jedoch schon ein hohes Maß an Zersetzung hervor, so daß nach
Reinigung, via Säuelnchromatographie nur wenig Produkt erhalten wurde. Um die Ausbeute
zu verbessern wurden zur Synthese von 131f zusätzlich die in Tabelle 6 bereits aufgeführten
Bedingungen getestet. Dennoch konnte keine Verbesserung erreicht werden.
Tabelle 7: Ergebnisse der Lactonisierungen.
Lacton R1 Reaktionszeit Ausbeute de
(S,S)-131 a Me 7 d 76 % ≥ 96 %
(R,R)-131 a Me 3 d 73 % ≥ 96 %
(S,S)-131 b Et 6 d 50 %a ≥ 96 %
(R,R)-131 b Et 4 d 22 %a ≥ 96 %
(R,R)-131 c i-Pr 6 d 78 % ≥ 96 %
(R,R)-131 d n-Pn 4 d 64 %a ≥ 96 %
(S,S)-131 e CH2CH2OTBS 1 d Zersetzung —
(R)-131 f H 4 d 32 % —
a
 über zwei Stufen
Bei R1 = CH2CH2OTBS führte die Reaktion in DCM/H2O zur vollständigen Zersetzung des
Edukts und es konnten weder Produkt noch Edukt isoliert werden (Tabelle 7).
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Hydrierung der Lactone
Im letzten Schritt der Prelacton-Synthese sollte die exo-cyclische Doppelbindung zur
Methylgruppe reduziert werden. Für die Reduktion stehen sowohl heterogene als auch
homogene Katalysatoren zur Verfügung. Um das gewünschte (anti,anti)-Produkt zu erhalten
muß der Wasserstoff bei der Hydrierung von der Seite der Substiuenten addiert werden. Diese
Seite (Si-Seite) ist durch die Substiuenten stärker abgeschirmt als die Re-Seite, wie hier am
Beispiel des Vorläufers zum Prelacton B dargestellt.
Wegen des großen sterischen Anspruchs des Subtituenten wurden die Hydrierungen
wiederum zuerst am System mit R1 = i-Pr (Lacton (R,R)-131c) durchgeführt, um die damit
optimierten Bedingungen anschließend auf die anderen Lactone zu übertragen.
Da die vorliegenden Lactone eine allylische Alkoholfunktionalität besitzen, kann es bei der
Hydrierung neben der gewünschten Reaktion auch zur Bildung von Nebenprodukten durch
Isomerisierung am Metall  kommen. So berichteten R. K. Sehgal et al., daß bei der Reduktion
von 2-Butylidencyclohexanol an Palladium auf Kohle das gewünschte Produkt zu 69 %
erhalten wurde. Es wurde jedoch mit einer Ausbeute von 12 % ein weiteres Produkt
erhalten.108 Es handelte sich um das 2-Butylidencyclohexanon, das durch Isomerisierung
gebildet worden war.
Die Hydrierung mit einem heterogenen Katalysator zeigte bei der Prelacton-Synthese ein
unselektives Verhalten. Eine Reduktion der Doppelbindung mit Pd/C in Ethanol lieferte beide
Diastereomere in einem Verhältnis von 1: 1.
Eine höhere Selektivität wurde beim Gebrauch der homogenen Katalysatoren erwartet. Dazu
wurde das Lacton in abs. DCM mit Wilkinson-Katalysator ((Tris-(triphenyl)-phosphino-
rhodium-chlorid, 109) umgesetzt.109 Nach einer Reaktionszeit von 15 h wurde das reduzierte
Produkt in einer Ausbeute von 72 % erhalten (Abb. 54). Der Diastereomerenüberschuß lag bei
93 % und konnte durch Umkristallisation auf 98 % erhöht werden.
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Abb. 54: Hydrierung des Lactons 131c mit dem Wilkinson-Katalysator.
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Die Auswertung der NMR-Daten zeigte, daß es sich bei dem Produkt um das 5-Epimer des
gewünschten natürlichen Prelactons B ((R,R,R)-5) handelte. Die relative Konfiguration
(syn,syn) wurde durch ein NOE-Experiment bestätigt (Abb. 55).
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Abb. 55: Ergebnisse des NOE-Experimentes an (R,R,R)-5.
Durch den Wilkinson-Katalysator wird der Wasserstoff während der Hydrierung von der
weniger gehinderten Seite addiert. Dies geschieht also aus dem Halbraum, in dem sich der
Isopropylrest nicht befindet. Die resultierende Methylgruppe liegt somit in syn-Position zum
i-Pr-Rest. Die i-Pr-Gruppe schirmt die re-Seite der Doppelbindung so effizient ab, daß fast
ausschließlich ein Diastereomer gebildet wird (Abb. 56). Dies bedeutet aber auch, daß ein
Katalysator, der bei einer Hydrierung das natürliche Epimer liefert, besondere Anforderungen
erfüllen muß.
O
HHO
H O
H2C
CH3H3C
"H2"
Abb. 56: Abschirmung der re-Seite bei der Hydrierung von Lacton 131c.
Ein solcher Katalysator ist 1976 mit dem (c i s,cis-1,5-Cyclooctadien)-(pyridin)-
(tricyclohexylphosphin)-iridium(I)hexafluorophosphat (134 ) von R. H. Crabtree et al.
vorgestellt worden,110 der auch heute noch Anwendung findet (Abb. 58).111 Der Vorteil
gegenüber dem Wilkinson-Katalysator liegt in der zusätzlichen Koordinationsstelle, mit der
das Metallatom an die allylische Hydroxygruppe koordinieren kann. Eine Übertragung des
Wasserstoffs kann dann nur noch aus dem Halbraum, in dem die Hydroxygruppe liegt,
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ablaufen, was die sich bildende Methylgruppe in anti-Position zur OH-Gruppe bringt (Abb.
57).
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 an OH-Gruppe
Abb. 57: Übertragung des Wasserstoffs von der re-Seite auf die Doppelbindung.
Das gleiche Verhalten zeigt auch der Rhodium-Katalysator Rhodium(I)-[1,4-bis-
(diphenylphosphino)-butan]-(2,5-norbornadien)-tetrafluoroborat (133) (Abb. 58).
PPh2
PPh2
Rh
BF4
N
Ir
c-Hex3P
PF6
133 134
Abb. 58: Homogene Katalysatoren zur stereoselektiven Hydrierung von Allylalkoholen.
Beide Katalysatoren sind ausführlich von H. C. Brown und seinen Mitarbeitern im Bezug auf
die Hydrierung allylischer und homoallylischer Alkohole untersucht worden.112 Sowohl
Katalysator 133 als auch der Crabtree-Katalysator (134) sind käuflich.
Die Hydrierung wurde in abs. DCM durchgeführt. Da die Katalysatoren sehr empfindlich
sind, wurde dabei nach einer Vorschrift von R. H. Crabtree vorgegangen, bei der die Lösung
vor der Zugabe des Katalysators entgast worden wird. Die Reaktionen wurden nach 15  h bis
18 h abgebrochen, da davon auszugehen war, daß der jeweilige Katalysator nach dieser Zeit
nicht mehr aktiv war. Es wird in der Literatur berichtet, daß der Crabtree-Katalysator sowohl
von Wasserstoff (Reagenz) als auch von Olefinen (Substrat) deaktiviert wird.110
Im Falle des Rhodium-Katalysators 133 konnte kein Umsatz festgestellt werden. Nach
Abtrennung des Katalysators wurde lediglich das Edukt zurückerhalten.
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Abb. 59: Hydrierung von Lacton 131c mit dem Crabtree-Katalysator.
Bei Gebrauch des Crabtree-Katalysators konnte ein vollständiger Umsatz zum hydrierten
Produkt festgestellt werden. Nach Abtrennung des Katalysators an Florisil® und Reinigung
des Produkts an Kieselgel wurde das gewünschte natürliche Prelacton B ((R,S,R)-5) in einer
Ausbeute von 67 % und mit einem Diastereomerenüberschuß von 93 % (98 % nach
Umkristallisation) isoliert werden (Abb. 59). Somit konnte durch Wahl des Katalysators
(Wilkinson- und Crabtree-Katalysator) ein flexibler Zugang zu den beiden diastereomeren
Prelactonen geschaffen werden (Tabelle 8).
Tabelle 8: Ergebnisse der Hydrierungen von Lacton (R,R)-131c.
Lacton Katalysator Ausbeute Produkt de
(R,R)-131c Pd/C n.b. (R,R/S,R)-5 0 %
(R,R)-131c Wilkinson-Katalysator 92 % (R,R,R)-5
5-epi-Prelacton B
93 % (98 %)
(R,R)-131c Crabtree-Katalysator 64 % (R,S,R)-5
Prelacton B
93 % (98 %)
Die Ergebnisse der Hydrierung wurde wiederum auf die übrigen Lactone übertragen (Abb.
60).
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Abb. 60: Übertragung der Ergebnisse auf die weiteren Lactone 131.
Die Ausbeuten lagen etwas höher als im Fall von R1 = i-Pr. Aufgrund des geringeren
sterischen Anspruchs des störenden Substituenten in 6-Position wurden bessere Ausbeuten
und Diastereomerenüberschüsse erzielt (Tabelle 9). Nur bei Lacton 131d kam es zur Zer-
setzung, was schon aus den NMR-Daten der Rohsubstanz hervorging. Das Produkt wurde
dabei nur in Spuren erhalten. Ein Grund für die schlechte Ausbeute bei der Hydrierung des
Lactons 131d (R1 = n-Pn) ist nicht eindeutig ersichtlich. Eventuell kann der n-Pentylrest  bei
der Hydrierung störend wirken, so daß durch den Katalysator bevorzugt
Isomerisierungsprodukte gebildet werden, die sich dann zersetzen. Die Beobachtung, daß der
Crabtree-Katalysator neben der gewünschten Hydrierung auch zur Isomerisierung neigt, ist
bereits in der Literatur erläutert worden.112 Auch M . Voith beschrieb im Rahmen seiner
Dissertation Isomerisierungen bei der versuchten Hydrierung von allylischen Alkoholen.113
Tabelle 9: Ergebnisse der Hydrierungen mit dem Crabtree-Katalysator.
Prelacton R1 Ausbeute de
(R,R,R)-8 Me 80 % ≥ 98 %
(S,S,S)-8 Me 71 % ≥ 98 %
(R,R,R)-47 Et 50 % ≥ 96 %
(S,S,S)-47 Et 40 % ≥ 96 %
(R,S,R)-5 i-Pr 64 % ≥ 93 % (98 %)a
(R,R,R)-135 n-Pn Spuren —
a
 nach Umkristallisation
Die relative Konfiguration (anti,anti) wurde durch ein NOE-Experiment an Prelacton V
((R,R,R)-8, R1 = Me) bestätigt (Abb. 61).
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Abb. 61: NOE-Experiment an Prelacton V.
3.1.5 Zur Synthese von 5-Ethyl- und 5-Hexyl- substituierten δ-Lactonen
Synthese der alkenylierten Produkte
Da die Methylenierung der Dioxanone mit Methyltriphenylphosphoniumbromid erfolgreich
durchgeführt werden konnte, lag es nahe, weitere Wittig-Salze zur Olefinierung einzusetzen.
Dadurch werden δ-Lactone zugänglich, die eine Variation der Reste R2 in 5-Position
aufweisen.
Zur Synthese der alkylenierten Dioxane wurden die Dioxanone 97a, 97b und 97f (R1 = Me,
Et, H) für die Wittig-Reaktionen mit Ethyl- bzw. Hexyltriphenylphosphoniumbromid gewählt.
Die restlichen Dioxanone wurden nicht verwendet, da sie schon bei der Methylenierung nur
mäßige Ausbeuten lieferten. Die Aussicht auf eine erfolgreiche Alkenylierung schien daher
gering. Die Reaktionen wurden nach der für die Methylenierung optimierten Weise
durchgeführt.
Umsetzung mit Ethyltriphenylphosphoniumbromid/ n-BuLi
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50 % - 82 %
R1 = Me, Et, H
Abb. 62: Wittig-Reaktion mit Ethyltriphenylphosphoniumbromid.
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Das monosubstitutierte Dioxanon 97f ließ sich sowohl mit 1.5 Äquivalenten als auch mit 2.3
Äquivalenten Ylid gut umsetzen. Es wurden Ausbeuten von 80 % und 82 % erzielt. Die
Dioxane 136a und 136b wurden bei Einsatz von 2.0 Äquivalenten Ylid in moderaten
Ausbeuten von 50 % und 66 % erhalten (Abb. 62). Wie zu erwarten war, lag stets ein
Gemisch aus E- und Z-Isomeren vor. Um welches Isomer es sich jeweils handelte wurde auf
der nächsten Stufe durch NOE-Experimente bestimmt. Bei allen Experimenten lagen die
Isomere in einem Verhältnis von 2 : 1 vor (Tabelle 10).
Tabelle 10: Ergebnisse der Ethylenierungsreaktionen.
Dioxan R1 eq Wittig-Salz eq Base Ausbeute de Isomeren-
verhältnis
(S,S)-136 a Me 2.4 2.0 50 % ≥ 96 % 2 : 1
(S,S)-136 b Et 2.4 2.1 66 % ≥ 96 % 2 : 1
(R)-136 c H 1.8 1.5 80 % — 2 : 1
(R)-136 c H 2.4 2.0 86 % — 2 : 1
(R)-136 c H 2.7 2.3 82 % — 2 : 1
(S)-136 c H 2.4 2.0 86 % — 2 : 1
Umsetzung mit n-Hexyltriphenylphosphoniumbromid/ n-BuLi
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Abb. 63: Wittig-Reaktion mit n-Hexyltriphenylphosphoniumbromid.
Der Einsatz des Wittig-Salzes mit dem sterisch anspruchsvollen Hexylrest hatte
verschlechterte Ausbeuten zur Folge (Abb. 63). Dies ist ein Beweis dafür, wie sehr die
Carbonylgruppe durch den tert.-Butylrest abgeschirmt ist. So konnte beim Dioxanon 97f
(R1 = H) das Produkt noch in 69 % Ausbeute isoliert werden. Im Fall von R1 = Me (97a) ließ
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sich eine Ausbeute von 30 % auch durch Steigerung des Ylid-Überschusses nicht mehr
vergrößern (Tabelle 11).Gleichzeitig konnte aufgrund des erhöhten sterischen Anspruchs des
Reagenzes ein verbessertes isomerenverhältnis von 4 : 1 bzw. 5 : 1 erhalten werden.
Tabelle 11: Ergebnisse der Hexenylierungsreaktionen.
Dioxan R1 eq Wittig-Salz eq Base Ausbeute de Isomeren-
verhältnis
(S,S)-137 a Me 2.4 2.0 30 % ≥ 96 % 4 : 1
(R,R)-137 a Me 2.7 2.3 25 % ≥ 96 % 4 : 1
(S)-137 b H 2.7 2.3 68 % — 5 : 1
Als Fortführung der Alkylenierungs-Methode wurde die Wittig-Reaktion mit dem Wittig-Salz
iso-Propyltriphenylphosphoniumbromid durchgeführt. So wären auch vierfachsubstituierte
Doppelbindungen und damit eine weitere Gruppe von δ-Lactonen zugänglich.
Aus der Erfahrung, daß mit zunehmendem sterischen Anspruch des Wittig-Ylids die Produkte
in sinkenden Ausbeuten erhalten werden, wurde geschlossen, daß es bei der Reaktion
ebenfalls zu geringen Ausbeuten kommen kann. Daher wurde das Dioxanon 97f mit der
geringsten sterischen Abschirmung der Carbonylgruppe in die Reaktion eingesetzt.
Tabelle 12: Versuche zur Darstellung von Dioxanen 138 mit vierfachsubstituierten
Doppelbindungen.
Dioxanon R1 eq Wittig-Salz eq Base Ergebnis
(rac)-97 f H 1.8 1.5 Edukt
(rac)-97 f H 2.4 2.2 Edukt
In allen Fällen konnte jedoch nur das Edukt zurückgewonnen werden (Tabelle 12). Selbst bei
mehr als doppelten Überschuß an Wittig-Ylid wurde keine Reaktion beobachtet. Die
entwickelte Methode ist also auf primäre Wittig-Salze limitiert.
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Abb. 64: Versuchte Synthese von Dioxanen mit zweifachsubstituierter exo-cyclischer
Doppelbindung.
Synthese der Lactone
Wie die Methenyl-substiutierten Dioxane sollten nun auch die Alkenyl-substituierten in einem
Reaktionsschritt in Lactone überführt werden. In Analogie zu den Problemen, die bei der
Umsetzung des monosubsituierten Dioxans 107f auftraten, wurde ebenfalls mit
Schwierigkeiten bei der Umsetzung von 135c gerechnet. Daher wurde dieses Dioxan unter
den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen (vgl. Tabelle 6) umgesetzt.
Aus den Ergebnissen, die in Tabelle 13 aufgeführt sind ist ersichtlich, daß der Umsatz
kontinuierlich gesteigert werden konnte. Zusätzlich ließ sich diese Steigerung auch in eine
Erhöhung der Ausbeuten übertragen, so daß das Lacton durch Reaktion im Zweiphasensystem
DCM/H2O mit TFA in einer Ausbeute von 85 % erhalten wurde.
Tabelle 13: Optimierung der Synthese von Lacton 136c.
Bedingung T Lösungsmittel Reaktionszeit Ausbeute
1 p-TsOH 40 °C DCM 3.0 h —
2 p-TsOH 80 °C Benzol 1.5 h 19 %
3 TFA RT DCM 18 h 26 %
4 TFA RT DCM / H2O 4 d 85 %
Eine Übertragung der Ergebnisse auf die übrigen Dioxane ergab (Abb. 65), daß die
entsprechenden Lactone durchweg in guten Ausbeuten isoliert werden konnten (Tabelle 14).
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(R,R)-136, R2 = Me
(R,R)-137, R2 = n-Pn (R,R)-139, R2 = Me(R,R)-140, R2 = n-Pn
Abb. 65: Lactonisierung der alkylensubstituierten Dioxane.
Tabelle 14: Ergebnisse der Lactonisierungen der alkenylsubstituierten Dioxane.
Lacton R1 R2 Reaktionszeit Ausbeute E / Z de
(R,R)-139 a Me Me 5 d 90 % 1 : 2 ≥ 96 %
(R,R)-139 b Et Me 4 d 73% 1 : 2 ≥ 96 %
(R)-139 c H Me 7 d 85 % 1 : 2 —
(R)-140 H n-Pn 3 d quant. 1 : 4 —
Identifikation der Isomere
Zur Identifikation der E/Z-Isomere wurde ein NOE-Experiment an Lacton 139c durchgeführt.
Dabei konnten NOE-Effekte zwischen den Protonen der Methylgruppe an C7 und denen an C3
bzw. C5 beobachtet werden. Dadurch war eine Zuordnung der Isomere möglich.
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Abb. 66: NOE-Experiment an 139c zur Bestimmung der E/Z-Konfiguration.
Als weiterer Effekt der Stereoisomerie der Doppelbindung konnte beobachtet werden, daß die
Signale der C-Atome C3 und C5 im 13C-NMR tief-feld verschoben waren, wenn die
Doppelbindung zum jeweiligen C-Atom cis konfiguriert war. Dieses Ergebnis läßt sich gut
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auf die anderen Lactone übertragen. Daher konnten die Isomere auch ohne weitere NOE-
Messungen aus den NMR-Daten zugeordnet werden (Tabelle 15).
Tabelle 15: Vergleich der chemischen Verschiebungen in ppm zur Identifizierung der E/Z-
Isomere.
Lacton R1 R2 C3 (Z) C3 (E) C5(Z) C5 (E)
(R,R)-139 a Me Me 63.52 70.84 76.38 76.03
(R,R)-139 b Et Me 63.44 70.90 81.75 80.91
(R)-139 c H Me 62.36 67.86 70.89 65.51
(R)-140 H n-Pn 62.49 67.94 71.09 65.79
Hydrierung der Lactone
Die Umsetzung des Lactons 139c mit Wasserstoff und dem Crabtree-Katalysator in abs.
DCM unter den oben beschriebenen Bedingungen ergab das gewünschte gesättigte Produkt
Simplacton B in guter Ausbeute von 75 % und einem Diastereomerenüberschuß von 98 %
(Abb. 67).
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H2, Crabtree-Kat., 
CH2Cl2
H3C H3C
75 %
(R)-139 c (R,R)-63
Abb. 67. Synthese von Simplacton B (63).
Aufgrund des postulierten Mechanismus sollte das trans-Produkt gebildet worden sein. Die
experimentellen Daten stimmen mit den von K. Ogasawara et al. vorgestellten Ergebnissen
zu Simplacton B dem trans-Isomer der Simplactone überein.60 Sie zeigen ebenfalls
Übereinstimmung mit von E. Fattorusso et al. veröffentlichten Daten zu Simplacton A.56
Das Lacton 139c lag vor der Hydrierung in einem Isomerenverhältnis von Z/E = 2 : 1 vor.
Nach der Reaktion wurde das hydrierte Produkt mit eine Diastereomernüberschuß von 98 %
erhalten. Dies entspricht den Beobachtungen zur Hydrierung der methylensubstituierten
Lactone, daß nur die Stellung der Hydroxygruppe maßgeblich Einfluß hat(siehe auch 3.1.4).
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Die Geometrie der Doppelbindung hat also nur eine untergeordneten Einfluß auf das Ergebnis
der diastereoselektiven Hydrierung. Da die Ausbeute 75 % betrug, ist ebenfalls
auszuschließen, daß nur eines der Isomere bei der Reduktion reagiert hat.
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HO
O
O
HO
H2, Crabtree-Kat., 
CH2Cl2, RT
R2 R2
75 % (R1 = H)R1 R1
(R,R)-139, R2 = Me
(R,R)-140, R2 = n-Pn
Abb. 68: Hydrierung der alkenylierten Lactone.
Aufbauend auf der Synthese von Simplacton B wurde die Hydrierung der übrigen
alkylenierten Lactone 139 und 140 untersucht (Tabelle 16). Ebenfalls mit zufriedenstellender
Ausbeute konnte das 5-Hexylderivat 141 des Simplacton B synthetisiert werden. Trotz des
sterisch anspruchsvollen n-Pentylrestes der Doppelbindung konnte das Produkt in guter
Ausbeute von 75 % erhalten werden. Der Diastereomerenüberschuß des Produkts war
geringer als bei den übrigen Reaktionen. Dennoch zeigt sich hier wie flexibel der Crabtree-
Katalysator bei der Hydrierung der exo-cyclischen Doppelbindungen eingesetzt werden kann.
Bei der Reduktion der Lactone 139a und  139b, die zu Prelacton E und einem weiteren
Prelacton-Derivat führen sollten, konnten jeweils nur die Edukte zurückerhalten werden
(Tabelle 16).
Tabelle 16: Hydrierung der alkenylierten Lactone.
Lacton R1 R2 Produkt Ausbeute de
(S,S)-139 a Me Me (S,S,S)-9
(ent)-Prelacton E
keine Reaktion —
(R,R)-139 b Et Me (R,R,R)-142 keine Reaktion —
(R)-139 c H Me (R,R)-63
(–)-Simplacton B
75 % ≥ 98 %
(S)-140 H n-Pn (S,S)-141 75 %  90 %
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3.2 Zur Synthese von Massoialacton
3.2.1 Retrosynthese
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(R)-73 (S,R)-74 (S,R)-143
(R,R)-97 d(R)-98
Abb. 69: Retrosynthetische Analyse von Massoialacton.
Dem linearen Ansatz der Retrosynthese folgend sollte das Massoialacton (73) entweder direkt
oder über die Stufe des 3-Hydroxyvalerolacton (74) aus dem substituierten Dioxan (143)
unter Säurekatalyse gebildet werden. Dieses Dioxan läßt sich durch Barton-McCombie-
Deoxygenierung114 auf das entsprechende Xanthogenat, das aus dem Alkohol zugänglich sein
sollte, zurückführen. Der Alkohol sollte durch Reduktion aus dem bissubstituierten Dioxanon
(97d), das wie in Kapitel 3.1.4 beschrieben aus dem RAMP-Dioxanonhydrazon (R)-98
synthetisiert werden sollte, gebildet werden.
3.2.2 Synthetische Schritte zu Massoialacton
Die Synthese des α,α´-substituierten Dioxanons wurde bereits in Kapitel 3.1.4 ausführlich
beschrieben. Beide Enantiomere des Dioxanons wurden ausgehend von 2,2-Dimethyl-1,3-
dioxan-5-on-SAMP-Hydrazon ((S)-98) bzw. 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-RAMP-Hydrazon
((R)-98)  in Ausbeuten von 82 % bzw. 77 % über drei Stufen erhalten (Abb. 70).
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3. ges. (CO2H)2-Lsg, Et2O, RT
82 %
(R)-98 (R,R)-97 d
Abb. 70: Synthese des α,α´-disubstituierten Dioxanon 97d.
Im folgenden Schritt wurde das Dioxanon 97d mit Natriumborhydrid in Ethanol bei 0 °C zum
Alkohol 144 reduziert (Abb. 71). Eine Reduktion des Esters wurde durch die Wahl von
Natriumborhydrid als Reduktionsmittel ebenfalls verhindert. Die Ergebnisse der einzelnen
Enantiomere sind in Tabelle 17 aufgeführt.
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(R,R,R)-144, de  96 %(R,R)-97 d
Abb. 71: Reduktion von Dioxanon (R,R)-97d mit Natriumborhydrid.
Die Diastereoslektivität ist in diesem Schritt nicht relevant, da durch die anschließende
Deoxygenierung das gebildete stereogene Zentrum wieder entfernt wird.
Tabelle 17: Ergebnisse der Reduktionen beider Enantiomere und Vergleich der Drehwerte.
Dioxanol Ausbeute Dα[ ]
(CHCl3)
Dioxanol Ausbeute Dα[ ]
(CHCl3)
(R,R,R)-144 72 % –18.2 (S,S.S)-144 44 % +17.9
Interessanterweise wurde nur ein Stereoisomer als Produkt der Umsetzung mit NabH4
erhalten. Der Diastereomerenüberschuß lag laut 13C-NMR bei über 96 %. Ein Vergleich der
beiden Kopplungskonstanten J1,2 = 4.2 Hz und J2,3 = 6.8 Hz deutet darauf hin, daß das
Zentrum an C-2 (R)-Konfiguration besitzt. Die Kopplungskonstanten sind naturgemäß für cis-
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ständige Protonen kleiner als für trans-ständige. In diesem Fall zeigt die Konfiguration der
Produktes, daß der Hydridangriff an das Carbonyl-C-Atom von der Re-Seite erfolgt sein muß
(Abb. 72).
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J1,2 = 4.2 Hz J2,3 = 6.8 Hz
144
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3
Abb. 72: Relative Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums an C-2.
Um das Ergebnis der Reduktion zu verstehen, müssen die Konformere der Dioxanone
betrachtet werden. Dabei könne sie mit Acetonid-geschützten 1,3-Diolen verglichen werden,
welche unter anderem von S. D. Rychnovsky et al. untersucht worden sind (Abb. 73).115
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Abb. 73: Vorzugskonformationen von Acetonid-geschützten 1,3-syn- und 1,3-anti-Diolen.
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Cis-substituierte 1,3-Diolacetonide liegen dabei in einer anderen Vorzugskonformation als
trans-substituierten 1,3-Diolacetonide vor. Bei ersteren ist die Sesselkonformation am
stabilsten, bei der sich beide Substituenten in äquatorialer Position befinden. Dadurch sind die
Methylsubstiuenten der Acetonidgruppe in axialer und äquatorialer Position, was zur Folge
hat, daß ihre Verschiebungen im 13C-NMR-Spektrum deutlich unterschieden werden können
(δ = 19 ppm für Methylgruppe in äquatorialer Position und δ = 30 ppm für die in axialer
Position).
Bei den trans-1,3-Diolen kommt es bei beiden möglichen Sesselkonformationen zu 1,3-
diaxialen Wechselwirkungen mit einem dem der Methylsubstituenten  der Acetonid-Gruppe.
Daher wird eine twisted-boat-Konformation als die wahrscheinlichste angenommen, da
hierbei die Wechselwirkungen minimiert werden. Die Methylreste der Acetonidgruppe sind
nicht mehr eindeutig zu differenzieren und ihre Signale im 13C-NMR-Spektrum rücken
deutlich zueinander (zwei Signale bei δ ≈ 25 ppm).
Bei trans-1,3-Dioxanonen kommt es in beiden möglichen Sesselkonformationen ebenfalls zu
oben beschriebenen 1,3-diaxialen Wechselwirkungen, so daß die mit ihnen im Gleichgewicht
stehende twisted-boat-Konformation wegen der geringeren Wechselwirkungen die bevorzugte
ist.
H3C
CH3
O
H
O
H
n-Pn
O
CO2t-Bu
Si
Re
Abb. 74: Übertragung der Ergebnisse von S. D. Rychnovsky et al. auf das vorliegende
Dioxanon (S,S)-97d.
Dies ist aus den NMR-Daten ersichtlich, da die 13C-Signale der Methyl-Gruppen (C5  und C6)
dicht beieinander liegen (δ = 23.7 ppm und δ = 24.1 ppm). In dieser Konformation ist keine
der Seiten eindeutig abgeschirmt, so daß die Hydrid-Addition sowohl von der Re- als auch
von der Si-Seite stattfinden kann (Abb. 74). Die Tatsache, daß die Reduktion dennoch eine
hohe Selektivität aufweist, liegt wahrscheinlich in dem deutlich größeren sterischen Anspruch
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des tert.-Butylesters gegenüber dem n-Pentylrest begründet. Die Unterseite ist durch die tert.-
Butylgruppe so gut abgeschirmt, daß das Hydrid nur von der Re-Seite angreifen kann.
Das Dioxanol wurde in einer Ausbeute von 72 % erhalten. Bei der Reinigung des Produktes
via Säulenchromatographie  traten große Ausbeuteverluste auf, so daß das Produkt nur in
Ausbeuten von 44 % isoliert werden konnte. Um diese Verluste zu umgehen und da das
Rohprodukt schon in hoher Reinheit vorlag (90 % laut GC), wurde der Alkohol im folgenden
roh in die Xanthogenat-Synthese eingesetzt (Abb. 75).
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Abb. 75: Synthese von Xanthogenat 145.
Diese wurde nach Literaturvorschrift durchgeführt, indem der Alkohol in THF zuerst bei 0 °C
mit Natriumhydrid deprotoniert und nach 30 Minuten bei gleicher Temperatur mit
Schwefelkohlenstoff umgesetzt wurde. Das reaktive Indermediat wurde nach 30 Minuten mit
Methyliodid bei 0 °C abgefangen.
Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden die Äquivalente an Natriumhydrid und
Methyliodid variiert. In allen Fällen wurde das Xanthogenat 145 in mäßigen Ausbeuten
zwischen 20 % und 35 % erhalten. Ein großer Überschuß an Methyliodid  (15 Äquivalente)
führte sogar zu einer deutlichen Verschlechterung der Ausbeute (Tabelle 18).
Tabelle 18: Ergebnisse der Xanthogenatsynthesen.
Xanthogenat eq NaH eq CS2 eq  MeI Ausbeute de
(S,S,S)-145 2.0 3.5 3.0 37 % ≥ 96 %
(R,R,R)-145 2.0 3.5 15.0 20 % ≥ 96 %
(R,R,R)-145 6.0 3.5 6.0 31 % ≥ 96 %
(R,R,R)-145 6.0 3.5 6.0 35 % ≥ 96 %
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Es konnte keine Epimerisierung beobachtet werden. Der Diastereomerenüberschuß betrug
stets 96 % (nach 13C-NMR). Die NMR-Daten sprechen für die oben angenommenen
Konfiguration, da die Kopplungskonstanten wiederum in den gleichen Größenordnungen
liegen wie beim Dioxanol.
Das erhaltene Xanthogenat 145 wurde in die Deoxygenierungsreaktion eingesetzt. Dazu
wurde Tri-n-butylzinnhydrid in absolutem Toluol vorgelegt. Zu der siedenden Lösung wurden
parallel eine gesättigte Lösung von Azo-bisisobutyronitril (AIBN) und eine Lösung des
Xanthogenats (beides in absolutem Toluol) über einen Zeitraum von zwei Stunden langsam
zugegeben. Die Reaktionslösung wurde für weitere vier Stunden zum Rückfluß erhitzt.
Nachdem das Lösungsmittel und die Reste des Zinn-Reagenzes entfernt worden waren,
konnte zu 80 % nur das Edukt isoliert werden. Daraufhin wurde das Tri-n-butylzinnhydrid in
einem größeren Überschuß eingesetzt. Dies hatte aber zur Folge, daß das Edukt 14 nur noch
zu 55 % reisoliert werden konnte. In keinem Fall konnte das gewünschte deoxygenierte
Produkt 143 isoliert werden (Abb. 76).
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Abb. 76: Versuchte Deoxygenierung durch Barton-McCombie-Reaktion.
Da die Deoxygenierung des Dioxanonsystems schon erfolgreich mit Dioxanonen, die Alkyl-
und / oder aromatische Substituenten trugen, durchgeführt worden ist, ist das Scheitern der
Barton-McCombie-Reaktion auf das Vorhandensein der Esterfunktionalität zurückzuführen.
Es waren zuvor noch keine Estersubstituierten Dioxanone daraufhin untersucht worden, ob sie
mit Hilfe der Barton-McCombie-Reaktion in die entsprechenden Dioxane überführt werden
können. Somit stellt dieses Ergebnis eine Limitierung dieser sonst sehr erfolgreich
angewandten Methodik dar.
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3.2.3 Überarbeitete Retrosynthese
Um dennoch einen Zugang zum gewünschten Massoialacton zu erlangen, wurde die
Retrosynthese überdacht und verändert. Da der tert.-Butylester das Hindernis bei der
Deoxygenierung darstellte, wurde nach einer Schutzgruppe für einen Ester oder eine Säure
gesucht. Eine bewährte Schutzgruppe für Carboxylfunktionalitäten ist die Furylgruppe. Sie
läßt sich oxidativ, zum Beispiel durch Ozonolyse, in die freie Säure überführen.116,117 Dieses
Vorgehen kam schon häufig bei der Darstellung von chiralen Säuren zur Anwendung, da sich
der aromatische Rest sowohl nucleophil in Form von Furyllithium als auch elektrophil in
Form eines Furfurylhalogenids einführen läßt. Beim Einsatz dieses Restes muß beachtet
werden, daß der Aromat durch Lithium-Basen metalliert werden kann, weshalb alternativ das
entsprechende Methylderivat eingesetzt wird.
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Abb. 77: Überarbeitete Retrosynthese von Massoialacton.
Daraus ergibt sich eine neue überarbeitete Retrosynthese (Abb. 77). (–)-Massoialacton (73)
sollte aus der Acetonid-geschützten 3,5-Dihydroxydecansäure darstellbar sein. Diese Säure
sollte durch Ozonolyse aus dem Methylfurfurylsubstituierten Dioxan 146 gebildet werden.
Das Dioxan sollte durch eine zur vorherigen Retrosynthese analogen
Deoxygenierungssequenz aus dem α,α´-bissubstiuierten Dioxanon 147 zugänglich sein. Das
α,α´-bissubstiuierte Dioxanon 147 läßt sich nach dem üblichen Vorgehen durch zweifache
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Alkylierung und Auxiliarabspaltung auf das 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-RAMP-Hydrazon
((R)-98) zurückführen.
3.2.4 Asymmetrische Synthese von Massoialacton
Die Methylfurfurylgruppe sollte als Bromid in einer α-Alkylierung in das Dioxanonhydrazon
eingeführt werden. Es wurde Bromid gewählt, da es unter den Halogeniden die größte
Stabilität aufweist. Das Elektrophil wurde in einer zweistufigen Synthese aus Methylfurfural
(148) hergestellt. Dazu wurde der Aldehyd bei 0 °C in Ethanol mit Natriumborhydrid mit 78
% Ausbeute zum Methylfurfurylalkohol (149) umgesetzt. Die Reaktion des primären
Alkohols mit Phosphortribromid in abs. Diethylether liefert Methyfurfurylbromid (150).118
Wie durch J. E. Zanetti beschrieben, ist das Methyfurfurylbromid nicht stabil und kann auch
bei tiefen Temperaturen nicht isoliert werden,119 weshalb es in Lösung gehandhabt werden
muß (Abb. 78).
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0 °C, 1 h
85 % n. b.
148 149 150
Abb. 78: Synthese des Elektrophils 150.
Das α ,α´-bissubstiuierte 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on 147  wurde unter Standard-
bedingungen dargestellt. Dazu wurde das Hydrazon erst mit tert.-Butyllithium deprotoniert
und mit n-Pentyliodid umgesetzt. Im zweiten Alkylierungsschritt wurde wiederum mit tert.-
Butyllithium deprotoniert. Das frisch hergestellte Bromid 150 wurde bei –100 °C in einer
etherischen Lösung zugefügt. Nach Aufarbeitung wurde das Produkt roh in die
Oxalsäurespaltung eingesetzt. Das substituierte Dioxanon 147 wurde nach Aufarbeitung und
Reinigung in einer Ausbeute von 60 % über drei Stufen erhalten (Abb. 79).
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Abb. 79: Synthese des α,α´-bissubstiutierten Dioxanons 147.
Um die Ausbeute im zweiten Alkylierungsschritt zu verbessern, wurde der Überschuß an
Bromid verdoppelt. Das Dioxanon 147 konnte dann allerdings nur in einer Ausbeute von
30 % erhalten werden (Tabelle 19).
Als Nebenprodukt wurde das 2,2-Dimethyl-6-pentyl-1,3-dioxan-5-on erhalten. Das deutet
darauf hin, daß das metallierte Hydrazon zum Teil bei der Zugabe des Elektrophils
hydrolysiert wird. Dies ist möglich, da bei der Umsetzung des Alkohols zum Bromid eine
wäßrige Aufarbeitung erfolgt. Aufgrund der Tatsache, daß das Halogenid nur in Lösung
handhabbar ist, ist es möglich, daß die Trocknung mit Magnesiumsulfat und KOH-Plätzchen
nicht ausreicht, um das Wasser komplett zu entfernen. Durch Verdopplung der Äquivalente
an Bromid wird auch der Anteil an eingeschlepptem Wasser erhöht.
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Tabelle 19: Ergebnisse der Synthese des α,α´-disubstituierten Dioxanons 147.
Dioxanon eq 149 Ausbeute Dα[ ]
(CHCl3)
(R,R)-147 1.2 60 % +193.0
(R,R)-147 2.4 30 % +192.5
(S,S)-147 1.2 50 % –198.0
Die Reduktion der Carbonylgruppe wurde wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben  mit
Natriumborhydrid bei 0 °C in Ethanol durchgeführt. Der erwünschte sekundäre Alkohol 152
wurde in sehr guter Ausbeute erhalten. Das Rohprodukt hatte bereits ein sehr hohe Reinheit,
so daß auf eine Reinigung an Kieselgel verzichtet werden konnte. Die Reaktion zeigte nur
eine sehr geringe Diastereoselektivität. Es wurde ein 1 : 1-Gemisch beider Epimere erhalten.
O O
C5H11
O
H3C CH3
O O
C5H11
OH
H3C CH3
NaBH4, EtOH, 
0 °C → RT
quant.
(R,S/R,R)-152, de  = 0 %
O OCH3 CH3
(R,R)-147
Abb. 80: Reduktion des Dioxanons 147 mit Natriumborhydrid.
Der Methylfurfurylrest besitzt einen deutlich geringeren sterischen Anspruch als der Acetyl-
tert.-butylrest, der beim vorherigen Syntheseansatz zu einer hohen Diastereoselektivität
führte. Das bestätigt die Annahme aus Kapitel 3.2.2, daß der Estersubstiutent für die hohe
Selektivität bei der Hydrierung verantwortlich ist (Abb. 80).
Das erhaltene Dioxanol (R,R/S,R)-152 wurde wie oben beschrieben mit Natriumhydrid,
Schwefelkohlenstoff und Methyliodid in THF bei 0 °C zum Xanthogenat 153 umgesetzt
(Abb. 81). Es wurden wie bei T. Hundertmark beschrieben 2.0 Äquivalente NaH, 4.0
Äquivalente CS2 und 5.0 Äquivalente MeI eingesetzt.120 Das Produkt wurde in quantitativer
Ausbeute erhalten.
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Tabelle 20: Ergebnisse der Xanthogenatsynthese.
Xanthogenat eq CS2 eq MeI Ausbeute de
(R,S/R,R)-153 5.0 4.0 quant. 0 %
(S,R/S,S)-153 3.7 3.0 quant. 0 %
Bei der Umsetzung des Enantiomers (S,R/S,S)-152 wurden die Äquivalente an
Schwefelkohlenstoff und Methyliodid reduziert, um den Verbrauch der
gesundheitsschädlichen Substanzen zu verringern. Auch in diesem Fall verlief die Reaktion in
quantitativer Ausbeute (Tabelle 20).
O O
C5H11
OH
H3C CH3
O O
C5H11
O
H3C CH3
a) NaH, THF, 0 °C, 30 min.
b) CS2, 0 °C, 30 min.
c) MeI, 0 °C → RT
SCH3
S
O O
CH3 CH3
quant.
(R,S/R,R)-152 (R,S/R,R)-153
Abb. 81: Xanthogenatsynthese ausgehend von Dioxanol 152.
Auch die Deoxygenierung nach Barton und McCombie sollte aus oben genannten Gründen
keine Probleme bereiten. So wurde das erhaltene Xanthogenat wie in Kapitel 3.2.2
beschrieben mit Tri-n-butylzinnhydrid und AIBN in siedendem Toluol umgesetzt.
O O
C5H11
O
H3C CH3
SCH3
S
O O
C5H11
H3C CH3
2.0 eq (n-Bu)3SnH, 
AIBN, Toluol, ∆
94 %
O O
CH3 CH3
(R,S/R,R)-153 (S,R)-146, de ,ee   98 %
Abb. 82: Deoxygenierung von 153 durch Barton-McCombie-Reaktion.
Bereits nach einer Reaktionszeit von nur zwei Stunden war durch Reaktionskontrolle mittels
Dünnschichtchromatographie ein vollständiger Umsatz festzustellen. Nachdem das
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Lösungsmittel und die Reste des Zinn-Reagenzes entfernt worden waren, wurde das
gewünschte Produkt 146 in hoher Reinheit und sehr guter Ausbeute von 94 % erhalten. Die
gesamte Reaktionsequenz konnte racemisierungs- und epimerisierunsfrei durchgeführt
werden. Der Enantiomeren- und der Diastereomerenüberschuß lag bei über 98 %.
Tabelle 21: Auflistung der Ausbeuten und Drehwerte beider Enantiomere von 145.
Dioxan Ausbeute Dα[ ]
(CHCl3)
de, ee Dioxan Ausbeute Dα[ ]
(CHCl3)
de, ee
(S,S)-146 90 % +49.2 98 % (R,R)-146 92 % –48.5 98 %
Im Folgenden sollte die ozonolytische Spaltung der Furfurylgruppe untersucht werden. In der
Literatur werden oxidative Spaltungen von methylsubstituierten Furfurylgruppen zu Säuren
sowohl mit Ozon116 als auch mit Rutheniumtetraoxid117 beschrieben, wobei bei der Ozonolyse
weniger Nebenprodukte beobachtet wurden.
Bei der Ozonolyse des Dioxans können grundsätzlich drei Produkte gebildet werden. Zum
einen kann die Acetonid-geschützte 3,5-Dihydroxydecansäure (154), bei der nur die
Furfurylgruppe gespalten worden ist, vorliegen. Zum anderen kann durch die als
Nebenprodukt gebildete Essigsäure die Acetonidschutzgruppe abgespalten werden und die
entschützte Säure 155 als Produkt isoliert werden. Es wurde aber bereits von N. Barua et al.
beschrieben, daß die epimere Säure bei einem pH-Wert < 2 zur Lactonisierung neigt, so daß
auch das 3-Hydroxy-5-pentylvalerolacton (74) ein mögliches Produkt ist (Abb. 83).
O
O
HO
CH3
O O
H3C CH3
OH
O
OH OH
H3C
OH
O
H3C
(R,S)-154 (R,S)-155 (R,S)-74
4
4
4
Abb. 83: Mögliche Produkte nach der Ozonolyse von Dioxan 146.
Das Dioxan 146 wurde unter Standardbedingungen in Dichlormethan bei –78 °C mit Ozon
umgesetzt. Nach Entfernung das Lösungsmittels zeigte das 1H-NMR der Rohsubstanz keine
Signale von aromatischen Protonen. Des weiteren konnte in dem Gemisch Essigsäure
identifiziert werden. Dies deutet auf eine vollständige Oxidation der Methylfurfurylgruppe
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hin. Im 13C-NMR zeigte das Fehlen von Signalen bei 100 ppm und zwischen 22 ppm und 27
ppm, daß die Acetonidschutzgruppe entfernt worden war. Ein Vergleich der
spektroskopischen Daten mit den Literaturdaten zeigte, daß es sich bei der isolierten Substanz
um das 3-Hydroxy-5-pentylvalerolacton (74) handelte (Abb. 84).
O O
H3C CH3
H3C O
CH3
O
O
HO CH3
O3, CH2Cl2, –78 °C
67 %
(R,S)-146
(R,S)-74
Abb. 84: Ozonolyse von Dioxan 146.
Im letzten Schritt sollte das Massoialacton durch Dehydratisierung des 3-Hydroxy-5-
pentylvalerolactons unter Säurekatalyse gebildet werden. Es wurden verschiedene Reaktions-
bedingungen und Säuren in Testreaktionen untersucht (Tabelle 22).
Tabelle 22: Untersuchungen zur Dehydratisierung von 74.
Edukt Lösungsmittel Säure Reaktions-
temperatur
Ergebnis Ausbeute
(R,S)-74 Et2O HCl R T Edukt —
(R,S)-74 CH2Cl2 p-TsOH 40 °C Edukt —
(R,S)-74 Benzol p-TsOH 80 °C Edukt —
(S,R)-146 Toluol p-TsOH 110 °C Produkt 46 %
(über zwei Stufen)
Dabei stellte sich heraus, daß die Reaktionsbedingungen wesentlich drastischer gewählt
werden mußten als zu Beginn angenommen wurde. Bei Reaktionstemperaturen unter 100 °C
und nur geringen Säuremengen kam es zu keiner Reaktion und es wurde das Edukt wieder
zurückgewonnen. So führte der Gebrauch von HCl in Diethylether, das gewählt wurde, da
sowohl Säure als auch Lösungsmittel leicht zu entfernen sind, auch nach einer Reaktionszeit
von zwei Tagen zu keinem Erfolg.
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O
O
CH3
O O
H3C CH3
H3C
1. O3, CH2Cl2, 
    –78 °C
2. p-TsOH,  
    Toluol, ∆, 3 h
46 %
O
CH3
(S,R)-146
(R)-73
Abb. 85: Synthese von Massoialacton (73).
Erst drastische Bedingungen (p-Toluolsulfonsäure in Toluol unter Rückfluß) führten zu einem
vollständigen Umsatz. So konnte nach Entfernung des Lösungsmittels und der Säure das
Produkt isoliert werden. Dies geschah allerdings in einer sehr geringen Ausbeute von ca.
10 % über zwei Stufen. Das Produkt ist als Allomon und Duftstoff flüchtig. Es kann daher
davon ausgegangen werden, daß das Produkt bei der Entfernung des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer ebenfalls zu Teilen entfernt worden ist. Das Produkt konnte dennoch
anhand der spektroskopischen Daten (NMR und IR) durch Vergleich mit den Daten der
Literatur als Massoialacton identifiziert werden. In einem weiteren Versuch konnte die
Ausbeute durch langsames Entfernens des Lösungsmittels auf 46 % gesteigert werden.
3.3 Zur Synthese von Invictolid
3.3.1 Retrosynthese
Invictolid (83) ist durch Oxidation und Lactonisierung des δ-Hydroxyaldehyds 156
zugänglich. Der Aldehyd kann durch asymmetrische Retro-Alkylierung auf das Elektrophil
158 und das chirale Propionaldehydäquivalent 157 zurückgeführt werden (Abb. 86).
Das Elektrophil 158 kann durch diastereoselektive Reduktion aus dem substituierten Keton
159 gewonnen werden. Dieses Keton 159 ist wiederum durch asymmetrische Alkylierung von
Diethylketon-RAMP-Hydrazon (60) mit einem n-Propyl- und einem Hydroxymethyl-
Elektrophil (161  und 162) zugänglich.
Als Schlüsselschritt  zum Aufbau der stereogenen Zentren von Invictolid (83) sollten die
asymmetrischen Alkylierungen des Diethylketons mit der SAMP/-RAMP-Hydrazon-Methode
erfolgen. Die Alkylierung des Propionaldehyds soll durch die gleiche Methode erfolgen.
Dadurch können je nach Wahl der Enantiomere des Auxiliars verschiedene Diastereomere
von Invictolid (83) synthetisiert werden.
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CH3 CH3
N
N
OCH3
CH3CH3
O
CH3BnO
O
O
H3C
CH3
CH3
CH3
(S,S,R,S)-83
CH3CH3
OPG
CH3IH
CH3
N
CH3
CH3
CH3CH3
H
O OPG
(S,S,R,S)-156
(S)-157 (S,R,S)-158
(S,S)-159(S)-160
161162
N
OCH3
BnO Cl n-PrI
Abb. 86: Retrosynthetische Analyse von (+)-Invictolid (83).
Des weiteren soll die Möglichkeit der stereoselektiven Reduktion des disubstituierten Ketons
159 untersucht werden.
3.3.2 Untersuchungen zu Synthese von Invictolid
Darstellung der Hydrazone
Zur Darstellung der beiden Enantiomere des Ketons 159 wurden zunächst die beiden SAMP/-
RAMP-Hydrazone (S )-160  und (R)-160  ausgehend von Diethylketon 163  durch
Säurekatalysierte Kondensation mit SAMP  bzw. RAMP am Wasserabscheider hergestellt.
Die beiden Hydrazone wurden in 90 % bzw. 92 % Ausbeute erhalten (Abb. 87).
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CH3 CH3
N
N
OCH3
CH3 CH3
N
N
OCH3
CH3 CH3
O
SAMP, p-TsOH, 
Cyclohexan,  
∆,17 h
RAMP, p-TsOH, 
Cyclohexan,  
∆,17 h
90 % 92 %
163(S)-160 (R)-160
Abb. 87: Synthese der SAMP/RAMP-Hydrazone 160.
Als Schutzgruppe für die Alkoholgruppe der Verbindung 165 wurde die Benzylgruppe
gewählt, da sich diese leicht durch Hydrierung mit Wasserstoff an Palladium auf Kohle
wieder entfernen läßt. Als Synthese-äqivalent für das C1-Elektrophil wurde das
Benzyloxymethylchlorid (BOMCl) gewählt. Zuvor wurde jedoch der n-Propylrest in einem
ersten Alkylierungsschritt eingeführt. Nach Deprotonierung des Hydrazons 160 mit LDA in
Et2O bzw. THF und Zugabe von n-Propyliodid wurde das substituierte Hydrazon 164
erhalten. Der Diastereomerenüberschuß betrug 96 % (13C-NMR).
CH3 CH3
N
N
OCH3
CH3 CH3
N
N
OCH3H3C
a) LDA, Et2O, 0 °C, 4 h
b) n-PrI, –100 °C → RT, 18 h
a) LDA, Et2O, 0 °C, 4 h
b) BOMCl, –100 °C → RT, 18 h
O3, DCM, –78 °C
oder
CuCl2 (aq), THF, RT
CH3 CH3
N
N
OCH3H3C
CH3 CH3
O
H3C OBn
OBn
28  - 65 %
(S)-160
(S,S)-164 (S,S,S)-165
(S,S)-159
Abb. 88: Synthese des substituierten Ketons 159.
Es wurde direkt in die nächste Alkylierung eingesetzt. Dazu wurde wieder mit LDA
deprotoniert und diesmal mit BOMCl umgesetzt. Das Hydrazon 165  wurde ohne
Aufreinigung gespalten. Dabei wurden zwei Methoden untersucht. Die Spaltung mit Ozon in
CH2Cl2 erbrachte das Produkt in einer Ausbeute von 64 % mit einem
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Diastereomerenüberschuß  von 92 % (nach GC). Alternativ dazu wurde noch die Spaltung mit
wäßriger CuCl2-Lösung in THF getestet. Die Ausbeute betrug jedoch nur 34 % und der
Diatereomerenüberschuß war geringer (80 % nach GC). Bei der Durchführung der
Alkylierungen in Tetrahydrofuran wurde das Produkt in nur 29 % Ausbeut erhalten. Durch
säulenchromatographische Reinigung konnte das unerwünschte Isomer nicht abgetrennt
werden (Abb. 88). Auf die Trennung der Isomere durch präparative HPLC wurde verzichtet.
Dies hätte den apparativen  Aufwand unnötig erhöht, da damit zu rechnen war, daß weitere
Aufreinigungen auf späteren Synthesestufen hätten nötig sein können. Die Ergebnisse der
Ketonsynthesen sind in Tabelle 23 aufgeführt.
Tabelle 23: Ergebnisse zur Synthese der substiutierten Ketone 159.
Keton Lösungsmittel
(Alkylierungen)
Spaltungsmethode Ausbeute de
(R,R)-159 THF Ozonolyse 29 % 83 %
(S,S)-159 Et2O CuCl2-Lösung 34 % 80 %
(R,R)-159 Et2O Ozonolyse 64 % 92 %
(S,S)-159 Et2O Ozonolyse 64 % 92 %
Im folgenden Schritt wurden verschiedene Methoden zur stereoselektiven Reduktion des
Ketons 159 untersucht. Dabei wurden sowohl Ausbeute als auch Selektivität betrachtet. Die
besten Ergebnisse wurden mit L-Selectride® erreicht (Abb. 89).121 Die Ausbeute konnte durch
leichte Veränderung der Reaktionsbedingungen von 58 % auf 67 % gesteigert werden. Ebenso
konnte das Verhältnis der Diastereomere von 4 : 1 auf 6 : 1 gesteigert werden.
CH3 CH3
O
H3C OBn
CH3 CH3
OH
H3C OBn
L-Selectride® , DCM, 
–90 °C, 2 h, –78 °C, 18 h
(S,S,S)-166,ds = 6 : 1
67 %
(S,S)-159
Abb. 89: Reduktion von Keton 159 mit L-Selectride®.
Bessere Ausbeuten konnten nur durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid122 und mit
BH3·THF123 erzielt werden. Diese Reaktion waren aber im Hinblick auf das
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Diastereomerenverhältnis sehr unselektiv. Die Trennung der Diastereomere via
Säulenchromatographie gelang jedoch nicht. Auch der Versuch, sie durch präparative HPLC
zu trennen, hatte keinen Erfolg.
Die Ergebnisse der getesteten Reduktionsbedingungen sind in Tabelle 24 aufgeführt.
Tabelle 24: Bedingungen zur Reduktion von Keton 159 zu Alkohol 166.
Alkohol Reduktionsmittel Lösungsmittel Reaktions-
temperatur
Ausbeute de
(S,S,S)-166 L-Selectride® CH2Cl2 –90 °C (2 h) →
–78 °C (18 h)
67 % 71 %
(S,S,S)-166 L-Selectride® CH2Cl2 –90 °C →
–78 °C (2 h)
58 % 55 %
(R,R,R)-166 BH3·THF THF –78 °C → R T 94 % 30 %
(R,R,R)-166 LAH CH2Cl2 0 °C → R T 70 % 21 %
(R,R,R)-166 NaBH4 EtOH 0 °C 63 % 12 %
(S,S,S)-166 DIBAL-H124 CH2Cl2 –78 °C 32 % 12 %
Zur Bestimmung der relativen Konfiguration wurde die Benzylschutzgruppe reduktiv mit
Wasserstoff an Palladium auf Kohle entfernt. In quantitativer Ausbeute wurde das Diol 167
erhalten (Abb. 90). Ein Vergleich mit analytischen Daten der Literatur zeigte, daß es sich bei
dem erhaltenen Überschußisomer um das (S,S,S)-Isomer handelt. Für die Synthese des
natürlichen Invictolid ist das Diastereomer mit entgegengesetzter Konfiguration an C-3 nötig.
Bei der Reduktion mit L-Selectride® wird die Si-Seite von der Benzylgruppe abgeschirmt.
Deshalb erfolgt die Hydridaddition von der Re-Seite. Die Abschirmung kann auf den größeren
sterischen Anspruch der Benzylgruppe gegenüber des n-Propyl-Restes zurückgeführt werden.
Dennoch ist die Selektivität der Reduktion bemerkenswert, da es bei dem Keton um ein
näherungsweise C2-symmetrisches Molekül handelt.
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CH3 CH3
OH
H3C OBn
CH3 CH3
OH
H3C OH
H2, Pd/C, EtOH, 
RT,15 h
85%
(S,S,S)-166 (S,S,S)-167
Abb. 90: Synthese von Diol 167 durch reduktive Debenzylierung.
Im nächsten Schritt sollte die sekundäre Hydroxyfunktion geschützt werden. Als mögliche
Schutzgruppe wurde die MOM-Gruppe gewählt. Dazu wurde der Alkohol 166 in Gegenwart
von 2,6-Lutidin mit MOMCl zum Diether umgesetzt. Die Ausbeute betrug zunächst 44 %,
konnte aber durch Erhöhung der Äquivalente an 2,6-Lutidin und MOMCl auf 73 % gesteigert
werden. Des weiteren konnten Teile an Edukt zurückgewonnen werden, so daß sich
umsatzbereinigt eine Ausbeute von 87 % ergibt (Tabelle 25). Es wurde keine Epimerisierung
beobachtet.
Tabelle 25: Ergebnisse der Schützung von Alkohol 166 als MOM-Ether.
Diether eq MOMCl eq 2,6-Lutidin Ausbeute
(S,S,S)-168 3.0 5.0 44 % (87 %)a
(R,R,R)-168 5.0 7.8 73 %b
a
 Umsatzbereinigt b  Edukt wurde nicht reisoliert
Eine Trennung der Diastereomere durch Säulenchromatographie bzw. HPLC war auch auf
dieser Stufe nicht möglich.
CH3 CH3
OH
H3C OBn
CH3 CH3
OMOM
H3C OBn
MOMCl,  2,6-Lutidin, 
CH2Cl2, DMAP, RT
 73 %
(S,S,S)-166 (S,S,S)-168
Abb. 91: Schützung von Alkohol 166 als MOM-Ether.
Die reduktive Debenzylierung der Verbindung 168 mit Wasserstoff an Palladium auf Kohle
lieferte epimerisierungsfrei den primären Alkohol 169 in 94 % Ausbeute (Abb. 92). Auch auf
dieser Stufe war keine Trennung der Isomere möglich.
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CH3 CH3
OMOM
H3C OBn
CH3 CH3
OMOM
H3C OH
H2, Pd/C, EtOH, 
RT,15 h
92 %
(S,S,S)-168 (S,S,S)-169
Abb. 92: Reduktive Abspaltung der Benzylschutzgruppe von Alkohol 169.
Der Alkohol wurde zunächst mit p-Toloulsulfonsäurechlorid in Pyridin in das Tosylat
überführt. Allerdings führte erst eine Reaktionszeit von drei Tagen zum vollständigen
Umsatz. Das erhaltene Tosylat wurde ohne weitere Aufreinigung in einer Finkelstein-
Reaktion zum Iodid 170 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 94 % über zwei Stufen.
CH3 CH3
OMOM
H3C OH
CH3 CH3
OMOM
H3C I
1. 4 eq p-TsCl, Pyridin, RT
2. 7 eq NaI, Aceton, ∆, 4 h
94 %
über zwei Stufen
(S,S,S)-169 (S,S,S)-170
Abb. 93: Überführung des Alkohols 169 in das Iodid 170.
Da jedoch das Elektrophil nur mit einem mäßigen Diastereomerenüberschuß erhalten wurde,
wurde auf den Einsatz in die geplante Alkylierungsreaktion verzichtet. Insbesondere wurde in
3-Position bevorzugt das zum nicht-natürlichen Isomer von Invictolid führende Diastereomer
erhalten. Darüber hinaus war eine Trennung der Diastereomere nicht möglich. Bei der
asymmetrischen Alkylierung wäre ein weiteres stereogenes Zentrum gebildet worden. Wegen
der zu erwartenden matched-mismatched-Situation würde die Reaktion zu einem noch
komplexeren Produktgemisch führen. Somit ist die Synthese nicht konkurrenzfähig zu den
bisher veröffentlichten Synthesewegen. Daher wurde der geplante Syntheseweg an dieser
Stelle nicht weiter fortgeführt..
Zusammenfassung und Ausblick
76
4 Zusammenfassung und Ausblick
4.1 Zusammenfassung
4.1.1 Synthese von Prelactonen und Simplactonen
Die Synthese der 4-Hydroxy-5,6-alkyl- und 4-Hydroxy-5-alkyl-substituierten Lactone 94
erfolgte ausgehend von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-RAMP-Hydrazon ((R)-98) (Abb. 94).
Dazu wurden die Hydrazone erst mit einem Alkyliodid und anschließend mit Bromessigsäure-
tert.-butylester alkyliert. Die Auxiliarspaltung wurde mit wäßriger Oxalsäurelösung
durchgeführt. So konnten die α,α´-dialkylierten Dioxanone 97 in durchweg sehr guten
Ausbeuten zwischen 78 % und 92 % und sehr guten Diastereo- und Enantiomeren-
überschüßen (de, ee ≥ 98 %) über drei Stufen erhalten werden.
O O
R1
O
H3C CH3
O
O
CH3
CH3H3C
O O
N
H3C CH3
N
H3CO
(R)-198
(R,R)-97
1. a) t-BuLi, THF, −78 °C, 2 h
     b)  R1I, −100 °C → RT, 17 h
2. a) 1 t-BuLi, THF, 
     −78 °C, 2 h
    b)  BrCH2CO2t-Bu, 
    −100 °C → RT, 17 h
3. ges. (CO2H)2-Lsg, Et2O, RT oder
      O3, CH2Cl2, –78 °C
R1 = Me, Et, i-Pr, n-Pn, CH2CH2OTBS, H
R2 = H, Me, n-Pn
78  - 92 %
O O
R1
H3C CH3
O
O
CH3
CH3H3C
R2CH2PPh3Br, 
n-BuLi, THF
R2
R2 = H           107
R2 = Me         136
R2 = n-Pn       137
25  - 82 %
O
O
HO R1
R2
1. TFA, CH2Cl2/H2O, RT
2. H2, Crabtree-Kat., 
CH2Cl2, RT
32 % - quant.
64  - 75 %
6 Stufen
94
de = 90 -  98 %
ee  98 %
de, ee  98 %
Abb. 94: Synthese der substituierten Lactone 94.
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Im Fall des monosubstituierten Dioxanons konnte das Produkt nach Alkylierung und
Auxiliarspaltung durch Ozonolyse in 82 % Ausbeute über zwei Stufen erhalten werden.
Mit Hilfe der Wittig-Reaktion konnten die methenylierten Dioxane 107 synthetisiert werden.
Durch Einsatz von Ethyl- bzw. Hexyltriphenylphosphoniumbromid konnten auch alkenylierte
Dioxane (136 und 137) erhalten werden. Das Isomerenverhältnis betrug hierbei zwischen 2 : 1
und 5 : 1. Die Ausbeuten der Wittig-Reaktionen lagen zwischen mäßigen 25 % und sehr guten
86 %. Acetonidspaltung und Bildung des δ-Lactons erfolgten durch säurekatalysierte
Reaktion im Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser. Bei dieser Synthese wurden
moderate bis sehr gute Ergebnisse zwischen 32 % und quantitativer Ausbeute erzielt. Nur im
Falle des funktionalisierten Restes R1 (R1 = CH2CH2OTBS) wurde Zersetzung des Substrats
beobachtet. Die abschließende Hydrierung der exo-cyclischen Doppelbindung wurde
homogenkatalysiert mit dem Crabtree-Katalysator durchgeführt. Die Reaktion mit diesem
Katalysator lieferte ausschließlich die gewünschten Produkte, bei denen die Substituenten
jeweils in trans-Position zueinander stehen. Die Ausbeuten waren mit 67 % bis 75 % gut, der
Diastereomerenschuß betrug 90 % bis ≥ 98 %. Eine Überprüfung des Enatiomeren-
überschußes an (R,R,R)-8 erbrachte, zeigte einen Enantiomerenüberschuß von ≥ 98 %.
Mit der entwickelten Synthese war die Synthese der Prelactone B und V und von
Simplacton B möglich. Darüber hinaus konnten weitere verwandte δ-Lactone synthetisiert
werden (Abb. 95).
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Abb. 95: Die synthetisierten Prelactone (5 und 8), Simplacton B (63) und verwandte
δ-Lactone (47 und 140).
Durch Verwendung des Wilkinson-Katalysators (109) bei der Hydrierung des Vorläufers von
Prelacton B konnte zusätzlich mit sehr guten Selektivitäten das 5-Epimer des Prelacton B
synthetisiert werden (Abb. 96).
Zusammenfassung und Ausblick
78
O
O
CH2
HO
CH3
CH3
O
O
CH3
HO
CH3
CH3
H2, Wilkinson-Kat., 
CH2Cl2, RT
(R,R)-131 c (R,R,R)-5
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Abb. 96: Synthese von 5-epi-Prelacton B ((R,R,R)-5).
4.1.2 Synthese von Massoialacton
Die Synthese von Massoialacton (73) konnte ebenfalls ausgehend von Dioxanon-RAMP-
Hydrazon ((R)-98) realisiert werden.
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1. a)  t-BuLi, THF, –78 °C,
    b)  n-PnI, –100 °C → RT
2. a)  t-BuLi, THF, −78 °C,
    b)  BrCH2CO2t-Bu, 
    −100 °C → RT
3. ges. (CO2H)2-Lsg, Et2O, RT
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0 °C → RT
72 %
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CH3H3C
a) NaH, THF, 0 °C, 30 min.
b) CS2, 0 °C, 30 min.
c) MeI, 0 °C → RT, 18 h
SCH3
S
37 %
(R,R,R)-145, de, ee  ≥ 96 %
22 %
5 Stufen
Abb. 97: Synthese von Xanthogenat 145.
Dioxanon 97d, das durch α,α´-Dialkylierung erhalten wurde, wurde äußerst stereoselektiv
und in guter Ausbeute zu Dioxanol 144 reduziert. Das Dioxanol wurde dann in mäßiger
Ausbeute zum Xanthogenat  145 umgesetzt (Abb. 97).
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Die geplante Deoxygenierung mit Hilfe der Barton-McCombie-Reaktion mit Ester 145 gelang
nicht.
Eine alternative Synthese sah die Generierung der nötigen Säuregruppe aus einem
Methylfurfurylsubstituenten vor. Dioxanon 147 konnte mit dem neuen Substituenten in guter
Ausbeute von 60 % über drei Stufen erhalten werden. Die Reduktion zum Dioxanol war
weniger selektiv gelang aber in quantitativer Ausbeute. Die Synthese von Xanthogenat 153,
dem Edukt für die Barton-McCombie-Reaktion, konnte ebenfalls in quantitativer Ausbeute
durchgeführt werden (Abb. 98).
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1. a)  t-BuLi, THF, −78 °C, 2 h
     b)  n-PnI, −100 °C → RT, 17 h
2. a)  t-BuLi, THF, −78 °C, 2 h  
     b)  160, −100 °C → RT, 17 h
3. ges. (CO2H)2-Lsg, Et2O, RT
60 %
O
CH3
(R)-98
(R,R)-147
1. NaBH4, EtOH, 0 °C → RT
2. a) NaH, THF, 0 °C, 30 min.
    b) CS2, 0 °C, 30 min.
    c) MeI, 0 °C → RT
quant. O O
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(R,S/R,R)-153
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H3C CH3
(n-Bu)3SnH, AIBN, 
Toluol, ∆
94 %
O
CH3
(S,R)-146, de,ee  ≥ 98 %
56 %
6 Stufen
Abb. 98: Synthese von Dioxan 146.
Nach der Deoxygenierungsreaktion, die in sehr guter Ausbeute von 90 % ablief, lag das
Dioxan 146 mit hohem Enantiomeren und Diastereomerenüberschuß von ≥ 98 % vor.
Ozonolyse liefert in 67 % Ausbeute direkt das 3-Hydroxy-5-pentylvalerolacton (74). Die
Synthese von Massoialacton (73) gelang schließlich durch Reaktion mit p-Toluolsulfonsäure
in siedendem Toluol mit einer Ausbeute von 46 % ausgehend von 146.
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1. O3, CH2Cl2, 
    –78 °C
2. p-TsOH,  
    Toluol, ∆, 3 h
46 %
O
CH3
(S,R)-146
(R)-73
Abb. 99: Synthese von (–)-Massoialacton (73).
4.1.3 Versuche zur Synthese von Invictolid
Ausgehend von (S)-160, dem SAMP-Hydrazon von Diethylketon wurde nach zweifacher
Alkylierung und anschließender Auxiliarabspaltung das substiuierte Keton (S,S)-159 erhalten.
Die stereoselektive Reduktion mit L-Selectride® ergab mit einer Selektivität von 6 : 1 das
(S,S,S)-Isomer von 166.
CH3 CH3
N
N
OCH3
1. a) LDA, Et2O, 0 °C, 4 h
     b) n-PrI, –100 °C → RT, 18 h
2. a) LDA, Et2O, 0 °C, 4 h
     b) BOMCl, –100 °C → RT, 18 h
3. O3, DCM, –78 °C
CH3 CH3
O
H3C OBn
65 %
(S)-160
(S,S)-159
de = 90 %, ee  98 %
CH3 CH3
OH
H3C OBn
L-Selectride, DCM, 
–90 °C, 2 h, –78 °C, 18 h
(S,S,S)-166,ds = 6 : 1
67 %
CH3 CH3
OMOM
H3C I
1. MOMCl,  2,6-Lutidin, 
     CH2Cl2, DMAP, RT
2. H2, Pd/C, EtOH, RT,15 h
3.  p-TsCl, Pyridin, RT
4.  NaI, Aceton, ∆, 4 h
63 %
(S,S,S)-170
de  = 70 %, ee  98 %
27 %
3
Abb. 100: Synthese von (S,S,S)-170, dem 3-epi-Elektrophil zur geplanten Invictolidsynthese.
Der sekundäre Alkohol wurde als MOM-Ether geschützt. Die primäre Alkoholfunktion wurde
durch reduktive Debenzylierung entschützt und in einer zweistufigen Synthese in das Iodid
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überführt. So wurde das Elektrophil (S,S,S)-170 in einer Gesamtausbeute von 27 % über acht
Stufen erhalten (Abb. 100).
Da die Reduktion der Ketogruppe das falsche Diastereomer lieferte und die Diastereomere
weder als Alkohol noch auf einer der folgenden Stufen getrennt werden konnten, wurde das
Elektrophil nicht in die weitere Synthese eingesetzt.
4.2 Ausblick
Bei der Synthese von Invictloid (83) steht vor allem die selektive Reduktion von Keton (R,R)-
159 im Vordergrund. Dabei sollte ein Reduktionsmittel gefunden werden, mit dem das
benötigte Diastereomer vom Alkohol gebildet wird. Ein weitere Schwerpunkt sollte die
Trennung der beiden epimeren Alkohole sein. Durch Variation der Schutzgruppe (PG = TBS,
THP etc.) könnte die Trennung auf einer Stufe der Synthese möglich sein. Eine weitere
Alternative könnte die Überführung der sekundären Alkohole durch Veresterung in kristalline
Produkte. So könnte die Trennung der Diastereomere via fraktionierter Kristallisation
erfolgen. In diesem Fall kann dann die Synthese von Invictolid (83) vervollständigt werden.
CH3 CH3
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N
OCH3
CH3CH3
OPG
CH3I
(R,S,R)-158(R)-160
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CH3
CH3
(R,R,S,R)-83
Abb. 101: Synthese von (–)-Invictolid mit diastereomerenreinem Elektrophil 158.
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5 Experimenteller Teil
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5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten
 Sämtliche Reaktionen wurden unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluß in Schlenkkolben
durchgeführt, die mit Teflonmagnetrührstäben versehen und mit Serumkappen verschlossen
waren. Die Kolben wurden zunächst im Hochvakuum ausgeheizt und anschließend mit Argon
befüllt. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Die zur Reaktion benötigten Lösungs-
mittel und flüssige Reagenzien wurden mittels Kunststoffspritzen mit V2A-Kanülen durch
das Septum zugegeben. Eine Entnahme von Flüssigkeiten aus begasten Kolben erfolgte
ebenfalls nach der obigen Methode. Feststoffe wurden im Gegenstrom zugeführt. Während
der Reaktion wurden die Kolben ständig unter einem schwachen Argonüberdruck gehalten.
 Bei Tieftemperaturreaktionen wurden die Kolben in Flachdewargefäßen der Firma Isotherm,
Karlsruhe, mit folgenden Kältemischungen gekühlt:
• 0 °C: Eis/ Wasser
• –78 °C: Ethanol/ Trockeneis
• –100 °C: Ethanol/ flüssiger Stickstoff
Die verwendeten Lösungsmittel wurden nach folgenden Methoden gereinigt:
Dichlormethan: Destillieren über Molsieb und 0.5 m Füllkörperkolonne.
Dichlormethan (abs.): Ausschütteln von rohem DCM mit konz. Schwefelsäure bis zur
Farblosigkeit der Säurephase, Neutralisation mit ges. NaHCO3-
Lösung und Trocknen über Natriumsulfat. Anschließend
Destillation über CaH2 unter Argon.
Diethylether: Destillieren über P2O5 und 1 m Füllkörperkolonne. Danach über 
Natrium-Blei-Legierung unter Argon destillieren.
Ethylacetat: Destillation über CaH2 mittels 1 m Füllkörperkolonne
Methanol: Refluxieren 2 Stunden über Magnesium und Destillation über
1 m Füllkörperkolonne
Pentan: Destillieren über CaH2 und 1 m Füllkörperkolonne.
Petrolether: Destillieren über CaH2 und 1 m Füllkörperkolonne.
Tetrahydrofuran (abs.): Eine Woche Stehen über KOH und anschließend über eine 1 m 
Füllkörperkolonne von KOH abdestillieren. Anschließend über 
Natrium-Blei-Legierung unter Argon destillieren.
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Toluol (abs.): Refluxieren für 1 Stunde über Natrium und Destillation unter
Argon
Sämtliche unter Argon destillierten Lösungsmittel wurden mit Spritzen unter schwachem
Argonüberdruck entnommen. Alle übrigen Lösungsmittel wurden aus dem Handel bezogen
und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Die verwendete pH-7-Puffer-Lösung wurde auf Hydrogenphosphat-Basis hergestellt.
Amine wurden vor Gebrauch über CaH2 unter Argon destilliert und anschließend unter Argon
aufbewahrt. Die unter Schutzgas gelagerten Reagenzien wurden unter Argonüberdruck mit
V2A-Kanülen und Kunststoffspritzen entnommen und überführt.
Folgende Substanzen wurden nach Literaturvorschrift hergestellt:
SAMP und RAMP
2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on
Methylfurfural
Alle übrigen Reagenzien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka, Merck und Acros bezogen.
Die Reaktionskontrolle erfolgte dünnschichtchromatographisch mit Kieselgelplatten der
Firma Merck, die einen Fluoreszensindikator enthielten (Kieselgel F254). Die Detektion UV-
aktiver Verbindungen erfolgte mit einer UV-Lampe (254 nm); zusätzlich wurden die Platten
mit einer 5 %-igen ethanolischen Molybdatophosphorsäure- oder Mostainlösung (5 g
Ammoniummolybdat + 30 mg Cersulfat auf 100 mL 10 %ige Schwefelsäurelösung) im
Heißluftstrom angefärbt.
Zur Reinigung der Produkte durch Flash-Chromatographie wurde Kieselgel 60, 40-63 µm
(Merck) verwendet. Die Laufmittel sind bei den einzelnen Produkten angegeben. Zur
Herstellung der Laufmittel wurden die einzelnen Lösungsmittel volumetrisch abgemessen.
Zur Filtration von Lösungen wurde neben Kieselgel Celite® und Florisil® verwendet.
5.2 Anmerkungen zur Analytik
 Ausbeuten: Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten Produkte.
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 Siedepunkte: Die angegebenen Siedepunkte wurden mit Quecksilber-
thermometern innerhalb der Destillationsapparaturen gemessen
und sind unkorrigiert. Bei Destillationen mit vermindertem
Druck wurde dieser mit Hilfe eines elektronischen Manometers
bestimmt.
 Rf-Werte: Die angegebenen Werte wurden aus dem Verhältnis der Fronten
auf den Dünnschichtchromatogrammen berechnet.
 Rt-Werte (GC): Die Werte werden zusammen mit entsprechender Säule und
Temperaturprogramm angegeben. Das Temperaturprogramm
wird wie folgt angegeben: Starttemperatur-Aufheizgeschwindig-
keit in °C/min-Endtemperatur.
 Drehwerte: Die Drehwerte wurden mit der D-Linie des Natriumspektrums
(589 nm) bei Raumtemperatur gemessen. Die Konzentration der
Lösungen ist in g/100 mL angegeben. Die Daten werden wie
folgt aufgeführt:
 Drehwert (Konzentration, Lösungsmittel, de/ee der Probe)
 IR-Spektren: Die Flüssigkeiten wurden als Film zwischen zwei NaCl-Platten
oder in CHCl3-Lösung, die Feststoffe als KBr-Preßlinge
vermessen. Die Bandenform und -größe werden durch folgenden
Abkürzungen beschrieben:
 s: stark (0-25), m: mittel (26-75), w: schwach (76-100), br: breit.
 NMR-Spektren: Die Substanzen wurden in deuterierten Lösungsmitteln und mit
TMS als internem Standard gemessen. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm und die Kopplungskonstanten in
Hz angegeben.
 Die Daten werden wie folgt aufgeführt:
 1H-NMR: Signal (Multiplizität, Kopplungskonstante,
 Anzahl der Protonen, Zuordnung).
 13C-NMR: Signal (Zuordnung laut vorangestellter Skizze).
 Die Multiplizitäten werden dabei wie folgt abgekürzt:
 s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, sept: Septett,
 m: Multiplett, kB: komplexer Bereich.
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 MS-Spektren: Die Angabe der Peakintensitäten erfolgt in % bezogen auf den
Basispeak. Es werden nur Peaks mit einer Intensität > 5%
aufgeführt.
 Elementaranalysen: Eine Substanz wurde für ∆ < 0.5% als authentisch betrachtet.
5.2.1 Geräte
Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter P241, Lösungsmittel: UVASOL-
Qualität
Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparatur Büchi 510
IR: Perkin-Elmer FTIR 1750
1H-NMR: Varian VXR 300, Gemini 300 (beide 300 MHz)
Varian Inova 400 (400 MHz)
Varian Unity 500 (500 MHz)
13C-NMR: Varian VXR 300, Gemini 300 (beide 75 MHz)
Varian Inova 400 (100 MHz)
Varian Unity 500 (125 MHz)
MS: Varian MAT 212, EI 70 eV, 1 mA
Finnigan MAT SSQ 7000, CI 100eV
HRMS: Finnigan MAT 95
GC: Siemens Sichromat und RGC 202,
Säulen: OV-17, SE-54, CP-Sil-8 und DB-5 (alle fused silica,
25 m),
chirale Phasen: CP-Chirasil-Dex, Lipodex E und Lipodex G
(alle 25 m, Firma Merck)
Elementaranalyse: Heraeus CHN-O-Rapid, Elementar Vario EL
Analysenwaage: Sartorius BP 221S
Ozongenerator: Fischer Ozon
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)
5.3.1 Darstellung der Keton SAMP-Hydrazone (AAV-1)
a) Dioxanon-Hydrazone
1.00 Äquivalente 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on werden in Benzol (3.4 mL / mmol) in einem
Kolben versehen mit Rückflußkühler und Wasserabscheider vorgelegt. Anschließend werden
1.00 Äquivalente SAMP. Man läßt die Reaktionslösung refluxieren bis sich kein Wasser mehr
abscheidet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand wird
im Hochvakuum destilliert.
b) Keton-Hydrazone
Es werden 1.00 Äquivalente SAMP und 1.10 Äquivalente Keton in Cyclohexan
(2 mL/ mmol) gelöst. Nach Zugabe einer Spatelspitze para-Toluolsulfonsäure wird über
Nacht am Wasserabscheider refluxiert. Nach Erkalten der Reaktionslösung wird mit
Diethylether (3 mL/ mmol) verdünnt und über MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des
Trockenmittels und Einengen unter verminderten Druck wird das Produkt destillativ
gereinigt.
5.3.2 Metallierung von Hydrazonen mit Lithiumbasen (AAV-2)
a) Dioxanon-Hydrazone
1.00 Äquivalente Hydrazon werden in abs. THF (6 mL/ mmol) gelöst und auf –78 °C
abgekühlt. Nach Zugabe von 1.10 Äquivalenten tert.-Butyllithium (15 %ig in Pentan)  wird
die Reaktionslösung noch zwei Stunden bei dieser Temperatur gerührt.
b) Keton-Hydrazone
Es werden 1.20 Äquivalente Diisoproylamin in THF (3 mL/ mmol) oder Diethylether (5 mL/
mmol) gelöst. Bei 0 °C tropft man 1.20 Äquivalente n-Butyllithium (16 %ig in Hexan) zu und
rührt 15 min. Anschließend gibt man 1.00 Äquivalente Hydrazon hinzu und rührt weitere vier
Stunden bei 0 °C.
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5.3.3 Alkylierung der lithiierten  Hydrazone (AAV-3)
Die nach AAV-2 hergestellt Lösung von metalliertem Hydrazon wird auf – 100 °C (THF)
bzw. – 115 °C (Diethylether) gekühlt. Nach langsamer Zugabe von 1.20 Äquivalenten des
Elektrophils läßt man über Nacht auftauen. Anschließend  wird der Ansatz mit  pH-7-Puffer
(1 mL/ mmol) versetzt und mit Diethylether (6 mL/ mmol) verdünnt. Die Phasen werden
getrennt und die wäßrige wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das zurückbleibende gelbe Öl wird
durch Flash-Chromatographie gereinigt oder ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe
eingesetzt.
5.3.4 Spaltung der Hydrazone mit wäßriger Oxalsäure-Lösung (AAV-4)
Das Hydrazon wird in Diethylether (10 mL/ mmol) gelöst und unter starkem Rühren mit ges.
wäßriger Oxalsäure-Lösung (3.5 mL/ mmol) versetzt. Nach vollständiger Reaktion (DC-
Kontrolle, bei Bedarf wird weitere Oxalsäure-Lösung zugegeben) wird die organische Phase
abgetrennt. Die wäßrige Phase wird abgetrennt und mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4
getrocknet. Nach Filtration wird die Lösung unter vermindertem Druck eingeengt.
5.3.5 Spaltung der Hydrazone mit wäßriger Kupferchlorid-Lösung (AAV-5)
Das Hydrazon wird in THF (20 mL/ mmol) gelöst und bei 0 °C unter starkem Rühren mit 1.5
Äquvalenten einer 0.1 M CuCl2-Lösung versetzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wird verdünnte Ammoniak-Lösung (5 mL/ mmol) zugesetzt. Die wäßrige Phase wird mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit pH-7-Puffer-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über MgSO4 wird die Lösung
unter reduziertem Druck eingeengt und das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie
gereinigt.
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5.3.6 Spaltung der Hydrazone mit Ozon (AAV-6)
Das Hydrazon wird in Dichlormethan (3 mL/ mmol) gelöst. Nach Kühlen auf –78 °C wird
solange Ozon (30 L/ h) durch die Lösung geleitet, bis ein Überschuß an Ozon diese blau-
violett bis blau-braun färbt. Anschließend wird solange Argon durch die gekühlte Lösung
geleitet bis kein Ozonüberschuß mehr vorhanden ist. Nach Einengen der Reaktionsmischung
wird das Produkt durch Flash-Chromatographie gereinigt.
5.3.7 Wittig-Reaktion (AAV-7)
Das Wittig-Salz (1.8 – 2.7 Äquivalente) wird in abs. THF (50 mL/ mmol) gelöst und bei – 78
°C mit 1.6 – 2.4 Äquivalentn n-Butyllithium (15 %ig in Hexan) versetzt. Die Reaktions-
mischung wird 30 min. bei dieser Temperatur gerührt, auf Raumtemperatur erwärmt und eine
weitere Stunde gerührt. Dann wird der Ansatz erneut auf  – 78 °C abgekühlt und das
Dioxanon, gelöst in etwas THF (5 mL/ mmol), langsam zugetropft (Spritzenpumpe). Dann
läßt man über Nacht langsam auf 15 °C auftauen. Nach Zugabe von pH-7-Puffer (20 mL/
mmol) wird die wäßrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Filtration wird
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgt via Flash-Chromatographie.
5.3.8 Lactonisierung TFA (AAV-8)
1 Äquivalent Ester wird in DCM  (20 mL/ mmol) gelöst. Nach Zugabe von dest. H2O
(0.02 mL/ mmol) und Trifluoressigsäure (0.20 mL/ mmo) wird bis zur vollständigen Reaktion
(DC-Kontrolle) heftig gerührt (4 – 7 Tage). Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit
DCM auf das Doppelte verdünnt und mit ges. NaHCO3-Lösung neutralisiert. Die wäßrige
Phase wird mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaCl-
Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Einengen der Lösung wird das
Rohprodukt durch Flash-Chromatographie gereinigt.
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5.3.9 Homogen katalysierte Hydrierung von Doppelbindungen (AAV-9)
1 Äquivalent Olefin wird in abs. DCM (15 mL/ mmol) gelöst. Die Lösung wird in flüssigem
Stickstoff abgekühlt und entgast. Unter Schutzgas wird der Katalysator (2 – 4 mol-%)
zugeben. Dann wird die Reaktion unter Vakuum erwärmt und anschließend mit Wasserstoff
beschickt und für 12 – 15 h bei Raumtemperatur heftig gerührt. Das Lösungsmittel wird am
Rotaionsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in wenig Diethylether aufgenommen und
über Florisil abfiltriert. Nach Einengen der Lösung wird durch Flash-Chromatographie
gereinigt.
5.3.10 Reduktion mit Natriumborhydrid (AAV-10)
Das Substrat wird in Ethanol  (10 mL/ mmol) gelöst. Bei 0 °C werden 1.5 Äquivalente NaBH4
zugegeben und die Reaktion wird auf Raumtemperatur erwärmt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) wird Methanol (3 mL/ mmol) zugegeben, 15 min. gerührt und anschließend
wird das Gemisch unter reduziertem Druck eingeengt. Bei 0 °C wird der Rückstand in Wasser
(5 mL/ mmol) und DCM (5 mL/ mmol) aufgenommen. Die wäßrige Phase wird mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen  werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und
über MgS04 getrocknet. Nachdem das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
worden ist, wird das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie gereinigt.
5.3.11 Darstellung der Xanthogenate (AAV-11)
Einer Lösung des Alkohols in abs. Tetrahydrofuran (5 mL/mmol) werden bei 0 °C
portionsweise 2.00 Äquivalente Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) zugegeben. Es wird 30
min. bei dieser Temperatur gerührt. Dann werden 3.00 – 3.80 Äquivalente Kohlenstoff-
disulfid zugetropft und weitere 30 min. gerührt. Danach werden 2.00 – 3.00 Äquivalente
Methyljodid bei gleicher Temperatur addiert. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur erwärmt und solange gerührt bis die Reaktion vollständig ist (DC-
Kontrolle). Zur Aufarbeitung wird pH-7-Puffer (4 mL/ mmol) zugefügt. Die wäßrige Phase
wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen  werden mit ges. NaCl-
Lösung gewaschen und über MgS04 getrocknet. Nachdem das Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt worden ist, wird das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie
gereinigt.
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5.4 Einzelbeschreibungen der Reaktionen und Substanzen
5.4.1 Hydrazone
 (S)-(2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxan-5-yliden)-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (98)
O O
N
H3C CH3
N
OCH31 2 3
4
5 6
7
9
8
10
11
12
5.86 g (45 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on werden nach AAV-1 mit 5.86 g (45mmol)
SAMP in 150 mL Benzol umgesetzt. Nach Entfernen des Lösungsmittels wird das Produkt
durch Destillation im Hochvakuum erhalten.
Ausbeute: 8.77 g (36.2 mmol, 80 %)
GC: Rt = 6.69’ (OV-17, 110-10-260)
Siedepunkt: 96 °C (0.1 mbar)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.41 / 1.43 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.60 – 1.70 (kB,1H, C8HH); 1.80 – 1.88 (m, 2H, C8HH,
C9HH); 1.96 – 2.04 (m, 1H, C9HH); 2.51 (qd, J = 1.0  8.43, 1H, C7HH); 3.07 (td, J = 4.0 / 9.0,
6H, C7HH); 3.23 – 3.45 (kB, 3H, C10H, C11H2); 3.35 (s, 3H, C12H3); 4.24 (d, J = 16.0, 1H,
C3HH); 4.32 (m, 1H, C1HH); 4.35 (dd, J = 1.3 / 3.5, 1H, C3HH); 4.55 (dd, J = 0.8 / 15.9, 1H,
C1HH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 22.67 (C-8); 23.15 / 24.43 (C-5, C-6); 26.69 (C-6); 55.28 (C-7); 59.12 (C-12); 60.20 (C-
3); 62.54 (C-1); 66.53 (C-10);  75.29 (C-11); 99.74 (C-4); 159.70 (C-2) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.125
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(R)-(2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxan-5-yliden)-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (98)
O O
N
H3C CH3
N
OCH31 2 3
4
5 6
7
9
8
10
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7.81 g (60 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on werden nach AAV-1 mit 7.81 g (60 mmol)
RAMP in 200 mL Benzol umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt durch Destillation
im Hochvakuum erhalten.
Ausbeute: 11.22 g (45.9 mmol, 77 %)
Siedepunkt: 96 °C (0.1 mbar)
Die analytischen Daten sind mit denen von (S)-98 identisch.
N'-(2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxan-5-yliden)-N,N-dimethyl-hydrazin (104)
O O
N
H3C CH3
CH3
N CH3
1 2 3
4
5 6
7
8
Zu 6 mL (2 eq) N,N-Dimethylhydrazin und 4.8 g (36.5 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on
werden in 70 mL Benzol gelöst und 5 h zum Rückfluß erhitzt. Nach dem Abkühlen wird das
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird in Diethylether
aufgenommen und über MgSO4 getrocknet. Nachdem der Diethylether entfernt worden ist
wird im Vakuum fraktioniert destilliert. Das Hydrazon 104 wird als farblose Flüssigkeit
erhalten.
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Ausbeute: 5.52 g (32 mmol, 88%)
GC: Rt = 4.39’ (Sil-8, 80-10-300)
Siedepunkt: 72°C (2 mbar)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.44 (s, 6H, C5H3, C6H3); 2.44 (s, 6H, C7H3, C8H3); 4.26 (s, 2H, C1H2); 4.52 (s, 2H, C3H2)
ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 23.74 (C-5, C-6); 47.43 (C-7, C-8); 59.36 (C-1); 62.35 (C-3); 100.16 (C-4); 165.22 (C-2)
ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.125
5.4.2 Alkylierte Hydrazone
(2´S,4S)-[5-(2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylimino)-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-
essigsäure-tert.-butylester (106f)
O O
N
H3C CH3
N
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Nach AAV-2 werden 1.2067 g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol)
Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das
Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Zur
Bestimmung der analytischen Daten wird ein Teil des Produkts durch Flash-Chromatographie
( Pentan : Diethylether = 15 : 1) gereinigt und analysiert.
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Ausbeute: n. b.
DC: Rf = 0.51 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 13.43’ (Sil-8, 100-10-300)
de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = + 49.74 (c = 0.78, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.39 / 1.42  (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.55 – 2.02 (kB, 4H, C13H2, C12H2);
2.40 (m, 2H, C15HH, C7HH); 2.92 (dd, J = 3.9 / 16.0, 1H, C7HH); 3.04 (m, 1H, C15HH); 3.18 –
3.46 (kB, 3H, C11H2, C14H); 3.34 (s, 3H, C16H3); 4.16 (d, J = 16.0, 1H, C1HH); 4.47 (d, J =
16.0, 1H, C1HH); 4.82 (m, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 22.84 (C-12); 23.83 / 24.07 (C-5, C-6); 26.77 (C-13); 28.13 (C-10); 38.70 (C-7); 55.48
(C-15); 59.20 (C-16); 59.83 (C-1); 66.82 (C-14); 67.82 (C-3); 75.74 (C-11); 80.40 (C-9);
100.60 (C-4); 160.62 (C-2); 170.38 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 356.2 (10), 312.2 (19), 311.2 (100), 298.2 (7), 255.2 (18), 253.2 (8), 197.1 (38), 156.1
(7), 116.1 (17), 114.1 (6), 98.1 (58), 71.1 (10), 70.1 (49), 59.2 (7), 57.2 (13), 45.2 (5).
IR (Film)
˜ ν  = 3976, 3874, 3801, 3727, 3623, 3437 (w), 2981 (s), 2935 (s), 2878 (s), 2732 (w), 2643
(w), 2290 (w), 2068 (w), 1733 (s),1648 (w), 1570 (w), 1458 (m), 1373 (m), 1333 (m), 1300
(m), 1256 (m), 1225 (m), 1156 (m), 1112 (m), 1065 (m), 1033 (m), 1010 (w), 970 (m), 907
(m), 867 (m), 837 (m), 757 (s), 668 (m), 594, 529, 505, 468 (w)  cm−1.
Elementaranalyse (C18H32N2O5, 256.4458)
berechnet: C: 60.65 H: 9.05 N: 7.85
gefunden: C: 60.31 H: 9.18 N: 7.88
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(2´S,4S)-(2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-(2,2,4-trimethyl-[1,3]-dioxan-5-yliden)-amin
(105a)
O O
N
H3C CH3
N
OCH3
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) (S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-hydrazon
((S)-98) mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert
und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol) Methyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach
Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl.
Ausbeute: 1.256 g (4.9 mmol, 98 %)
DC: Rf = 0.82 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 8.43’ (Sil-8, 100-10-300)
de, ee: ≥ 96 %
E-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.33 (d, J = 6.3, 3H, C7H3); 1.39 / 1.44 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.60 – 1.70 (m, 1H, C9HH);
1.80 – 1.87 (m, 2H, C9HH, C10HH); 1.96 – 2.05 (m, 1H, C10HH); 2.41 (q, J = 8.4, 1H, C8HH);
3.03 (dt, J = 6.2 / 9.1, 1H, C8HH); 3.23 (dd, J = 7.4 / 9.1, 1H, C12HH); 3.29 – 3.34 (m, 1H,
C11HH); 3.35 (s, 3H, C13H3); 3.42 (dd, J = 3.9 / 9.1, 1H, C12HH); 4.16 (dd, J = 1.9 / 15.7, 1H,
C3HH); 4.46 – 4.52 (m, 2H, C3HH, C1H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 17.88 (C-7); 22.78 (C-9); 24.16 (C-5, C-6); 26.83 (C-10); 55.55 (C-8); 59.17(C-13); 59.68
(C-3); 66.60 / 66.91 (C-1, C-11); 75.70 (C-12); 100.14 (C-4); 163.57 (C-2) ppm.
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Z-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.39 / 1.41 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.48 (d, J = 6.6, 3H, C7H3); 1.57 – 1.71 (m, 1H, C9HH);
1.79 – 1.92 (m, 2H, C9HH, C10HH); 1.95 – 2.08 (m, 1H, C10HH); 2.50 (q, J = 8.3, 1H, C8HH);
3.16 – 3.44 (kB, 4H, C8HH, C12H2, C11H); 3.33 (s, 3H, C13H3); 3.97 (d, J = 12.9, 1H, C3HH);
4.46 (dd, J = 1.4 / 12.6, 1H, C3HH); 4.66 (dq, J = 1.5 / 6.6, 1H, C1H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 15.44 (C-7); 22.78 (C-9); 24.40 / 27.15 (C-5, C-6); 26.89 (C-10); 53.46 (C-8); 59.09(C-
13); 63.07 (C-3); 66.60 / 66.94 (C-1, C-11); 75.58 (C-12); 99.97 (C-4); 162.25 (C-2) ppm
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.125
(2´S,4S,6S)-[6-Ethyl-5-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylimino)-2,2-dimethyl-[1,3]-dio-
xan-4-yl]-essigsäure-tert.-butylester (106b)
O O
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H3C CH3
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
Ethyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl,
das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt nach
AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert
und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3
umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wurde. Zur Bestimmung der analytischen Daten wurde ein Teil
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des Produkts durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 15 : 1) gereinigt und
analysiert.
Ausbeute: n. b.
DC: Rf = 0.82 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 11.13’ (Sil-8, 120-10-300)
de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = + 54.21 (c = 1.37, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.98 (t, J = 7.4, 3H, C12H3); 1.37  (s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.54 – 2.01
(kB, 6H, C11H2, C14H2, C15H2); 2.40 (q, J = 8.7, 1H, C17HH); 2.51 (dd, J = 8.4 / 15.9, 1H,
C7HH); 3.10 – 3.45 (kB, 5H, C7HH, C13H2, C16H, C17HH); 3.33 (s, 3H, C18H3); 4.26 (ddd, J =
1.5 / 3.9 / 8.1, 1H, C1H); 4.77 (ddd, J = 1.7 / 3.0 / 8.4, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 9.92 (C-12); 22.79 (C-15); 23.26 (C-14); 24.10 / 25.72 (C-5, C-6); 26.91 (C-11); 28.12
(C-10); 34.68 (C-7); 53.20 (C-17); 59.09 (C-18); 66.79 (C-16); 68.06 (C-3); 71.63 (C-1);
75.73 (C-13); 80.45 (C-9); 100.27 (C-4); 161.85 (C-2); 170.75 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 384.2 (20), 340.2 (15), 339.2 (77), 327.1 (5), 326.1 (28), 311.2 (8), 283.2 (5), 282.3 (5),
281.2 (30), 270.2 (8), 269.2 (7), 253.2 (9), 226.2 (6), 225.1 (47), 157.1 (9), 156.1 (90), 126.1
(38), 116.0 (6), 114.1 (14), 71.2 (15), 70.1 (100), 69.0 (5), 68.1 (14), 59.2 (57), 58.2 (6), 57.2
(49), 45.3 (8).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 386.3 (6), 385.2 (32), 384.3 (34), 383.3 (20), 369.2 (11), 355.2 (5), 353.2 (9), 339.2
(20), 329.2 (16), 328.2 (19), 327.2 (100), 326.2 (18), 325.2 (7), 311.1 (10), 299.2 (10), 281.1
(5), 272.2 (6), 271.1 (40), 214.1 (11), 156.0 (12), 129.0 (6), 116.0 (12).
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IR (Film)
˜ ν  = 3937, 3807, 3602, 3427, 3173 (w), 2978 (s), 2934 (s), 2876 (s), 2733 (w), 2400 (w), 2247
(w), 1732 (s), 1459 (m), 1371 (s), 1325 (w), 1289 (w), 1224 (m), 1156 (s), 1076 (m), 1049
(m), 1001 (m), 971 (m), 915 (m), 852 (m), 797 (w), 734 (m), 652, 528 (w) cm−1.
HR-MS (C20H36N2O5, 384.5128)
Exakte Masse berechnet: 384.262422
Exakte Masse gefunden: 384.262461
(2´S,4S,4S)-[6-Isopropyl-5-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylimino)-2,2-dimethyl-[1,3]-
dioxan-4-yl]-essigsäure-tert.-butylester (106c)
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Nach AAV-2 werden 1.2067 g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.7 mL (6 mmol)
Isopropyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-
3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wurde. Zur Bestimmung der analytischen Daten wurde ein Teil
des Produkts durch Flash-Chromatographie ( Pentan : Diethylether = 15 : 1) gereinigt und
analysiert.
Ausbeute: n. b.
DC: Rf = 0.81 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 7.46’ (Sil-8, 160-10-300)
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de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = +34.5 (c = 2.01, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.86 (d, J = 6.6, 3H, C12H3); 0.99 (d, J = 7.0, 3H, C12H3); 1.31 / 1.40  (2s, 6H, C5H3, C6H3);
1.46 (s, 9H, C10H3); 1.55 – 2.02 (kB, 4H, C14H2, C15H2); 2.32 (dd, J = 7.4 / 16.1, 1H, C7HH);
2.38 (q, J = 8.2, 1H, C17HH); 2.78 (dd, J = 5.9 / 16.1, 1H, C7HH); 2.84 (m, 1H, C11H); 3.12 –
3.44 (kB, 3H, C13H2, C16H); 3.32 (s, 3H, C18H3); 4.31 (dd, J = 1.7 / 2.1, 1H, C1H); 4.71 (ddd, J
= 1.5 / 6.0 / 7.3, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 15.29 / 15.43 (C-12); 22.90 (C-15); 24.13 / 26.27 (C-5, C-6); 24.65 (C-11); 26.94 (C-14);
28.13 (C-10); 37.54 (C-7); 52.66 (C-17); 59.08 (C-18); 66.85 (C-16); 68.32 (C-3); 74.57 (C-
1); 75.83 (C-13); 80.07 (C-9); 100.06 (C-4); 160.62 (C-2); 170.38 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 398.2 (13), 354.2 (11), 353.1 (58), 341.2 (7), 340.2 (31), 325.2 (8), 297.2 (9), 296.2 (6),
295.2 (36), 284.2 (9), 269.2 (8), 267.1 (8), 267.1 (10), 241.2 (9), 240.2 (8), 239.1 (46), 197.1
(10), 157.1 (9), 156.0 (100), 140.1 (16), 114.1 (16), 82.2 (18), 71.2 (13), 70.2 (73), 59.2 (51),
57.2 (35), 55.2 (9).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 399.3 (20), 398.3 (23), 397.2 (13), 383.2 (8), 367.2 (7), 353.2 (11), 342.2 (20), 341.2
(100), 340.2 (15), 325.2 (11), 313.2 (13), 286.2 (6), 2285.1 (40), 156.0 (5).
IR (Film)
˜ ν  = 3954, 3839, 3703, 3580, 3179 (w), 2977 (s), 2933 (s), 2875 (s), 2730 (w), 2249 (w), 1733
(s), 1637 (w), 1460 (m), 1372 (s), 1329 (w), 1299 (m), 1226 (s), 1156 (s), 1109 (m), 1049 (m),
1018 (m), 962 (m), 917 (m), 885 (w), 851 (m), 810 (w), 735 (m), 682, 648, 593, 506, 474 (w)
cm−1.
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Elementaranalyse (C21H38N2O5, 398.5402)
berechnet: C: 63.29 H: 9.61 N: 7.03
gefunden: C: 62.99 H: 9.99 N: 7.43
5.4.3 Dioxanone
(4S)-(2,2-Dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97f)
O O
O
H3C CH3
2
4
5 6
1
7
O CH3
O H3C CH3
3 8 9
10
Methode A:
Nach AAV-6 werden 606 mg (S,S)-106f  in 20 mL CH2Cl2 gelöst und bei – 78 °C mit Ozon
umgesetzt. Säulenchromatographische Reinigung (Pentan : Diethylether = 10 : 1) liefert das
Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 343 mg (1.4 mmol, 82 % über zwei Stufen)
DC: Rf = 0.62 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 8.04’ (Sil-8, 80-10-300)
ee: ≥ 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
Drehwert: α[ ]D22 = –192.5 (c = 1.21, CHCl3)
Methode B:
Nach AAV-4 werden 1.832 g (S,S)-106f in 50 mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer
gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan :
Diethylether = 10 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 786 mg (3.20 mmol, 64 % über zwei Stufen)
ee: 79 % (bestimmt aus Folgestufe)
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Drehwert: α[ ]D22 = –163.8 (c = 1.11, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.43 / 1.49 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 2.51 (dd, J = 8.0 / 16.5, 1H, C7HH);
2.80 (dd, J = 4.1 / 16.5, 1H, C7HH); 4.03 (d, J = 17.0, 1H, C1HH); 4.32 (dd, J = 1.7 / 17.0, 1H,
C1HH); 4.66 (dd, J = 1.7 / 4.1, 1H, C2H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 23.56 / 23.77 (C-5, C-6); 28.00 (C-10); 35.41 (C-7); 66.46 (C-3); 71.77 (C-1); 81.05 (C-
9); 100.88 (C-4); 169.13 (C-8); 207.98 (C-2) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 189.5 (6), 130.3 (9), 117.4 (15), 89.4 (6), 72.5 (11), 71.4 (8), 59.4 (42), 57.4 (100), 56.5
(12).
IR (Film)
˜ ν  = 3483 (w), 2984 (m), 2938 (m), 2293 (w), 1752 (s), 1734 (s), 1458 (m), 1425 (m), 1371
(s), 1325 (m), 1292 (s), 1255 (m), 1223 (s), 1159 (s), 11407 (s), 1078 (m), 1035 (m), 970 (m),
948 (m), 907 (m), 857 (m), 837 (m), 811, 754, 687, 602, 536, 518, 7483 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C12H20O5, 244.2850)
berechnet: C: 59.00 H: 8.25
gefunden: C: 58.77 H: 8.54
(4R)-(2,2-Dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97f)
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Nach AAV-2 werden 1.052g (4.0 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 2.80 mL (4.0 mmol) einer
tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (4.8
mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält
man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird.
Nach AAV-6 werden 1.978 g Rohprodukt  in 20 mL CH2Cl2 gelöst und bei – 78 °C mit Ozon
umgesetzt. Säulenchromatographische Reinigung (Pentan : Diethylether = 10 : 1) liefert das
Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 752 mg (3.00 mmol, 75 % über zwei Stufen)
Drehwert: α[ ]D22 = +193.1 (c = 1.00, CHCl3)
(rac)-(2,2-Dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97)
O O
O
H3C CH3
2
4
5 6
1
7
O CH3
O H3C CH3
3 8 9
10
Methode A:
Nach AAV-2 werden 1.378 g (8.0 mmol) Hydrazon 104 mit 5.42 mL (8.0 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 1.873 g (9.6 mmol)
Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das
Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird.
Nach AAV-5 werden 2.425 g Rohprodukt  in 80 mL THF gelöst und bei 0 °C mit 96 mL einer
0.1 M wäßrigen CuCl2-Lösung umgesetzt. Säulenchromatographische Reinigung (Pentan :
Diethylether = 10 : 1) liefert das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 1.429 g (5.8 mmol, 73 % über zwei Stufen)
Methode B:
Nach AAV-2 werden 1.720 g (10.0 mmol) Hydrazon 104 mit 6.72 mL (10.0 mmol) einer
tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 2 mL
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(12.0 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung
erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt
wird.
Nach AAV-6 werden 2.982 g Rohprodukt  in 50 mL CH2Cl2 gelöst und bei –78 °C mit Ozon
umgesetzt. Säulenchromatographische Reinigung (Pentan : Diethylether = 10 : 1) liefert das
Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 1.724 mg (7.0 mmol, 70 % über zwei Stufen)
(4S,6S)-(2,2,6-Trimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97a)
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Nach AAV-2 werden 1.2067 g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.7 mL (6 mmol)
Methyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach
AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne
Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Nach AAV-4 werden 1.343 g Rohprodukt
in 50 mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene
Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 10 : 1) gereinigt, und man
erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.057 g (4.1 mmol, 82 % über drei Stufen)
DC: Rf = 0.70 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 6.03’ (Sil-8, 100-10-300)
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de: ≥ 96% (13C-NMR)
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
Drehwert: α[ ]D22 = –192.4 (c = 1.01, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.31 (d, J = 6.6, 3H, C11H3); 1.44 / 1.46 (2 s, 6H, C5H3, C6H3); 1.45 (s, 9H, C10H3); 2.55
(dd, J = 7.4 / 16.2, 1H, C7HH); 2.79 (dd, J = 4.4 / 16.5 1H, C7HH); 4.41 (dq, J = 1.4 / 6.8, 1H,
C1H); 4.61 (ddd, J = 1.3 / 4.1 / 7.1, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.57 (C-11); 24.25 / 24.36 (C-5, C-6); 28.36 (C-10); 36.23 (C-7); 70.90 (C-1); 71.69 (C-
3); 81.31 (C-9); 101.48 (C-4); 169.55 (C-8); 210.54 (C-2) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 231.2 (13), 213.2 (6), 200.2 (5), 185.1 (6), 175.1 (26), 159.1 (5), 157.1 (12), 144.1 (8),
130.1 (9), 127.0 (7), 86.1 (8), 74.1 (6), 59.1 (38), 58.1 (20), 57.1 (100), 56.1 (17), 55.1 (5),
51.0 (6), 45.3 (20).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 288.3 (5), 287.3 (35), 232.3 (11), 231 (100), 203.2 (43), 175.2 (12), 89.3 (5), 75.2 (7).
IR (Film)
˜ ν  = 3475, 3205 (w), 2936 (s), 2939 (m), 2875 (m), 1735 (s), 1458 (m), 1372 (s), 1341 (m),
1317 (m), 1278 (m), 1248 (s), 1227 (s), 1157 (s), 1127 (s), 1108 (m), 1069 (m), 1044 (m),
1019 (m), 955 (m), 920 (w), 883 (w), 845 (m), 820 (m), 783, 759, 739, 689, 653, 592, 543,
484 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C13H22O5, 258.311)
berechnet: C: 60.45 H: 8.58
gefunden: C: 60.13 H: 8.60
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(4R,6R)-(2,2,6-Trimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97a)
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Nach AAV-2 werden 1.2067 g (5 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.7 mL (6 mmol)
Methyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-
3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wird. Nach AAV-4 wird das Rohprodukt in 50 mL
Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene
Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man
erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.032 g (4.0 mmol, 78 % über drei Stufen)
de: ≥ 96% (13C-NMR)
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
Drehwert: α[ ]D22 = +197.8 (c = 1.59, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,6S)-(6-Ethyl-2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97b)
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Nach AAV-4 werden 0.817 g (2.2 mmol) (S,S,S)-106b in 50 mL Diethylether gelöst und mit
15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 401 mg (1.5 mmol, 68 % über drei Stufen)
DC: Rf = 0.86 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 5.28’ (Sil-8, 120-10-300)
de: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D24 = –170.39 (c = 2.07, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.90 (t, J = 7.4, 3H, C12H3); 1.43 / 1.47 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.44 (s, 9H, C10H3); 1.60
(dsept, J = 1.0 / 7.2, 1H, C11HH); 1.91 (dqd, J = 4.0 / 7.5 / 14.3, 1H, C11HH); ); 2.52 (dd, J =
7.7 / 16.3, 1H, C7HH); ); 2.78 (dd, J = 4.2 / 16.3, 1H, C7HH); 4.20 (ddd, J = 1.5 / 4.0 / 14.3,
1H, C3H); 4.58 (ddd, J = 1.2 / 4.2 / 7.7, 1H, C1H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 9.51 (C-12), 22.07 (C-11), 23.75 / 24.09 (C-5, C-6); 28.06 (C-10); 35.78 (C-7); 71.64 (C-
3); 75.51 (C-1); 81.04 (C-9); 101.26 (C-4); 169.54 (C-8); 210.17 (C-2) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 218.0 (11), 217.0 (100), 199.0 (16), 187.0 (17), 159.0 (63), 140.9 (15), 84.9 (6).
IR (Film)
˜ ν  = 3959, 3832, 3772, 3713, 3684, 3559, 3463, 3309 (w), 2982 (s), 2937 (s), 2882 (m), 2728
(w), 2617 (w), 2290 (w), 1739 (s), 1606 (w), 1460 (m), 1375 (s), 1324 (m), 1003 (m), 968
(m), 909 (m), 853, (m), 792 (w), 755 (m), 689, 652, 595, 564, 530, 491 (w) cm−1.
HR-MS (C14H24O5, 272.3386)
Exakte Masse berechnet (M – C3H6O): 214.120509
Exakte Masse gefunden (M – C3H6O):  214.120585
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(4R,6R)-(6-Ethyl-2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97b)
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
Ethyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl,
das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt nach
AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert
und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-3
umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wird. Nach AAV-4 wird das Rohprodukt in 50 mL
Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene
Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man
erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.067 g (4.1 mmol, 82 % über drei Stufen)
de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D24 = +172.5 (c = 1.32, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,6S)-(6-Isopropyl-2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
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3.085 g (S,S,S)-106c werden in 50 mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten
wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether
= 10 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.116 g (3.9 mmol, 78 % über drei Stufen)
DC: Rf = 0.81 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 5.94’ (Sil-8, 120-10-300)
de: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = –200.9 (c = 1.23, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (d, J = 6.9, 3H, C12H3); 1.01 (d, J = 6.9, 3H, C12H3); 1.43 / 1.47 (2s, 6H, C5H3, C6H3);
1.46 (s, 9H, C10H3); 2.26 (dsept, J = 3.4 / 6.9,1H, C11H); 2.47 (dd, J = 8.0 /16.2, 1H, C7HH);
2.78 (dd, J = 4.4 / 16.2, 1H, C7HH); 4.07 (dd, J = 1.4 / 3.6, 1H, C1H); 4.54 (ddd, J = 1.4 / 4.4 /
8.0, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 16.38 / 19.00 (C-12); 23.49 / 24.07 (C-5, C-6); 28.02 (C-10); 28.19 (C-11); 35.49 (C-7);
71.77 (C-3); 78.30 (C-1); 80.88 (C-9); 100.97 (C-4); 169.38 (C-8); 209.83 (C-2) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 228.5 (11), 213.5 (7), 172.5 (9), 158.4 (6), 131.4 (5), 130.3 (39), 129.3 (11), 115.4 (8),
114.3 (7), 113.3 (5), 85.4 (7), 84.3 (16), 71.3 (16), 69.4 (12), 59.4 (83), 58.3 (23), 57.4 (100),
56.3 (12), 55.4 (9).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 287.3 (12), 232.3 (13), 231.2 (100).
IR (Film)
˜ ν  = 3561, 3471 (w), 2981 (s), 2937 (s), 2878 (m), 2290 (w), 1738 (s), 1460 (m), 1371 (s),
1320 (m), 1293 (s), 1246 (s), 1226 (s), 1158 (s), 1104 (s), 1054 (s), 1029 (s), 981 (m), 957
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(m), 927 (m), 912 (m), 887 (m), 855 (m), 813 (w), 783 (m), 753 (m), 691, 647, 588, 538, 494,
461 (w)  cm−1.
Elementaranalyse (C15H26O5, 286.3654)
berechnet: C: 62.91 H: 9.15
gefunden: C: 62.70 H: 9.62
(4R,6R)-(6-Isopropyl-2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
(97c)
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.7 mL (6 mmol)
Isopropyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-
3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wurde. Das Rohprodukt wird in 50 mL Diethylether gelöst und
mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 10 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.013 g (3.5 mmol, 71 % über drei Stufen)
Drehwert: α[ ]D22 = +210.9 (c = 1.10, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
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(4S,6S)-(2,2-Dimethyl-5-oxo-6-pentyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97d)
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
n-Pentyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-
3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wurde. 1.339 g Rohprodukt werden in 50 mL Diethylether
gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 0.771 g (2.5 mmol, 83 % über drei Stufen)
DC: Rf = 0.82 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 6.64’ (Sil-8, 140-10-300)
de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = –189.1 (c = 1.20, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C15H3); 1.26 – 1.36 (m, 6H, C12H2, C13H2, C14H2); 1.43 / 1.46 (2s, 6H,
C5H3, C6H3); 1.45 (s, 9H, C10H3); 1.53 (m, 1H, C11HH); 1.85 (m,1H, C11HH); 2.51 (dd, J = 7.8
/ 16.4, 1H, C7HH); ); 2.78 (dd, J = 4.2 / 16.3, 1H, C7HH); 4.24 (ddd, J = 1.2 / 3.7 / 8.4, 1H,
C1H); 4.59 (ddd, J = 1.2 / 4.3 / 7.7, 1H, C3H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.04 (C-15); 22.50 / 24.81 / 31.58 (C-12, C-13, C-14); 23.74 / 24.10 (C-5, C-6); 28.06
(C-10); 28.64 (C-11); 35.80 (C-7); 71.59 (C-3); 74.44 (C-1); 81.04 (C-9); 101.28 (C-4);
169.56 (C-8); 210.41 (C-2) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 256.4 (6), 241.3 (5), 158.1 (6), 130.3 (6), 130.1 (33), 115.2 (5), 112.3 (5), 112.2 (7),
100.1 (6), 99.2 (15), 85.1 (8), 84.1 (7), 69.3 (5), 68.2 (7), 59.3 (91), 58.2 (18), 57.2 (100), 56.4
(8), 55.2 (19).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 315.3 (1), 299.3 (5), 260.3 (14), 259.3 (100), 257.3 (7), 201.2 (38), 199.2 (8), 183.2
(14), 99.2 (12), 85.2 (8).
IR (Film)
˜ ν  = 3959, 3764, 3563, 3405 (w), 2933 (s), 2865 (m), 2293 (w), 1959 (w), 1739 (s), 1461 (m),
1374 (s), 1320 (w), 1287 (m), 1226 (m), 1159 (s), 1056 (m), 958 (m), 908 (w), 852 (m), 754,
893, 536, 486 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C17H30O5, 314.4190)
berechnet: C: 64.94 H: 9.62
gefunden: C: 65.17 H: 9.86
(4R,6R)-(2,2-Dimethyl-5-oxo-6-pentyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (97d)
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Nach AAV-2 werden 1.207 g (5 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
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n-Pentyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-tert.-butylester nach AAV-
3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung
in die nächste Stufe eingesetzt wurde. Das Rohprodukt wird in 50 mL Diethylether gelöst und
mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.217 g (3.9 mmol, 78 % über drei Stufen)
Drehwert: α[ ]D22 = +122.5 (c = 1.20, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,6S)-{6-[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxan-4-
yl}-essigsäure-tert.-butylester (97e)
O O
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H3C CH3
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Nach AAV-2 werden 1.2066g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 171.7 mg (6 mmol)
2-(tert.-Butyl-dimethyl-silanoxyl)-ethyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung
erhält man das Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt
wird. Dazu wird das Rohprodukt nach AAV-2 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-
Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 1.0 mL (6 mmol) Bromessigsäure-
tert.-butylester nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wurde. Das Rohprodukt wird in 50
mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-Lösung bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das erhaltene
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Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt, und man
erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 1.859 g (4.6 mmol, 92% über drei Stufen)
DC: Rf = 0.58 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: Rt = 9.38’ (Sil-8, 140-10-300)
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +147.7 (c = 1.04, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.05 (s, 6H, C13H3); 0.88 (s, 9H, C15H3); 1.43 / 1.48 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.45 (s, 9H,
C10H3); 1.70 (m, 1H, C11HH); 2.11 (m, 1H, C11HH); 2.50 (dd, J = 8.2 / 16.3, 1H, C7HH); 2.79
(dd, J = 4.0 / 16.3, 1H, C7HH); 3.73 (kB, 2H, C12H2); 4.50 (ddd, J = 1.0 / 3.7 / 8.7, 1H, C1H);
4.62 (ddd, J = 1.2 / 4.2 / 8.1, 6H, C5H3, C6H3) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = – 5.43 (C-13); 18.24 (C-14); 23.84 / 24.10 (C-5, C-6); 25.90 (C-15); 28.06 (C-10); 32.01
(C-11); 35.18 (C-7); 58.27 (C-12); 71.04 (C-1); 71.56 (C-3);81.03 (C-9); 101.36 (C-4);
169.57 (C-8); 201.49 (C-2) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 289.1 (15), 271.2 (11), 233.1 (5), 232.1 (15), 231.1 (100), 213.1 (28), 189.0 (7), 187.1
(6), 185.0 (14), 171.1 (19), 159.0 (23), 157.0 (8), 155.0 (12), 148.1 (6), 147.0 (61), 145.0 (9),
143.0 (12), 139.1 (9), 131.1 (17), 130.1 (12), 129.0 (5), 115.0 (6), 111.0 (6), 101.0 (15), 89.1
(10), 85.1 (12), 75.0 (19), 73.1 (17), 59.1 (29), 57.1 (59), 55.1 (6).
GC-MS (CI, 100 eV, Methan)
m/z = 403.3 (1), 387.3 (6), 357.2 (9), 349.2 (5), 348.2 (16), 347.2 (76), 345.2 (5), 331.2 (30),
330.2 (8), 329.2 (75), 317.2 (13), 311.2 (6), 291.2 (6), 290.2 (17), 289.2 (100), 273.0 (41),
271.2 (16), 232.1 (5), 231.1 (37), 215.1 (12), 189.0 (6), 185.1 (7), 157.1 (16).
IR (Film)
˜ ν  = 2956 (s), 2932.7 (s), 2860 (m), 2739.3 (w), 1739 (s), 1470 (m), 1372 (m), 1286 (m), 1254
(s), 1224 (s), 1160 (s), 1105 (s), 1050 (m), 1010 (m), 960 (m), 909 (w), 836 (s), 778 (m), 717,
662, 531 (w) cm−1.
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HR-MS (C20H38O6Si, 402.5997)
Exakte Masse berechnet (M – C4H9O): 329.178428
Exakte Masse gefunden (M – C4H9O): 329.178374
5.4.4 Wittig-Produkte
(4S)-(2,2-Dimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (107f)
O O
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Nach AAV-7 werden 0.47 mL (0.8 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.22 g (0.9 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 25 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 122 mg (0.5 mmol)
97f gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 115 mg (0.45 mmol, 89 %)
DC: Rf = 0.72 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: Rt = 7.86’ (Sil-8, 80-10-300)
Drehwert: α[ ]D22 = –86.6 (c = 1.17, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.37 / 1.48 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.47 (s, 9H, C10H3); 2.48 (dd, J = 8.5 / 15.1, 1H, C7HH);
2.69 (dd, J = 4.7 / 15.1, 1H, C7HH); 4.28 (tdd, J = 1.1 / 1.4 / 13.6, 1H, C1HH); 4.28 (qd, J =
1.1 / 15.5, 1H, C1HH); 4.78 – 4.87 (kB, 3H, C3H, C11H2) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 21.52 / 27.06 (C-5, C-6); 28.02 (C-10); 39.31 (C-7); 64.02 (C-1); 67.87 (C-3); 80.60
(C-9); 99.58 (C-4); 106.32 (C-11); 144.77 (C-2); 169.98 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 227.0 (12), 174.8 (5), 170.8 (21), 129.0(8), 129.0 (5), 127.9 (44), 126.9 (38), 111.9 (6),
110.7 (61), 84.9 (6), 73.9 (9), 68.9 (17), 67.0 (6), 58.8 (48), 57.0 (100), 55.0 (5), 54.8 (6), 45.2
(13).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 243.2 (32), 188.0 (17), 187.0 (100), 186.0 (6), 185.0(35), 129.0 (29), 129.0 (22).
IR (Film)
˜ ν  = 3917, 3536, 3409, 3083 (w), 2984 (s), 2937 (m), 2856 (m), 2289 (w), 2136 (w), 1734 (s),
1659 (m), 1479 (m), 1456 (m), 1393 (s), 1370 (s), 1317 (s), 1293 (s), 1258 (s), 1226 (s), 1200
(s), 1154 (s), 1110 (s), 1070 (s), 1033 (s), 973 (m), 948 (m), 904 (m), 867 (m), 846 (m), 830
(m), 775 (m), 753 (m), 721 (w), 664 (w), 830 (w), 518 (m), 489, 462 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C13H22O4, 242.3128)
berechnet: C: 64.44 H: 9.16
gefunden: C: 64.24 H: 8.72
(4R)-(2,2-Dimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (107f)
O O
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Nach AAV-7 werden 1.00 mL (1.6 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.65 g (1.8 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 250 mg (1.0 mmol)
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97f gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 208.5 mg (0.86 mmol, 86 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
(rac)-(2,2-Dimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (107f)
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Nach AAV-7 werden 2.00 mL (3.2 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 1.32 g (3.6 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 100 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 500 mg (2.0 mmol)
97f gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 0.363 g (1.5 mmol, 75 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
(4S)-(5-Ethyliden-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (136c)
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Nach AAV-7 werden 1.25 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.90 g (2.4 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 50mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 244 mg (1.0 mmol)
MH-349 gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 220 mg (0.86 mmol, 86 %)
DC: Rf = 0.52 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: D1: Rt = 6.87’ (Sil-8, 100-10-300)
D2: Rt = 7.48’ (Sil-8, 100-10-300)
ee: ≥ 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
de: ≥ 98 % (GC)
Isomerenverhältnis: 2 : 1
Unterschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.35 / 1.44 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.56 (d, J = 7.0, 3H, C12H3); 2.43
(dd, J = 8.6 / 14.9, 1H, C7HH); 2.66 (dd, J = 4.7 / 14.8, 1H, C7HH); 4.38 (s, 2H, C1H2); 4.78
(m, 1H, C3H); 5.22 (qq, J = 1.8 / 6.9, 1H, C11H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 12.26 (C-12); 22.96 / 26.26 (C-5, C-6); 28.10 (C-10); 39.63 (C-7); 59.77 (C-3); 68.31 (C-
1); 80.53 (C-9); 99.80 (C-4); 115.56 (C-11); 136.72 (C-2);170.51 (C-8) ppm
Überschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.34 / 1.39 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.48 (s, 9H, C10H3); 1.63 (d, J = 6.7, 3H, C12H3); 2.56 (s,
1H, C7HH); 2.58 (d, J = 1.0, 1H, C7HH); 3.92 (d, J = 12.1, 1H, C1HH); 4.41 (m, 1H, C1HH);
5.01 (t, J = 6.3, 1H, C3H); 5.38 (q, J = 6.9, 1H, C11H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.13 (C-12); 25.07 / 26.26 (C-5, C-6); 28.17 (C-10); 40.94 (C-7); 64.39 (C-3); 68.09 (C-
1); 80.53 (C-9); 99.56 (C-4); 119.22 (C-11); 136.72 (C-2); 170.14 (C-8) ppm.
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MS (EI, 70 eV)
m/z = 185.1 (12),143.1 (15), 142.0 (98), 141.1 (48), 125.0 (81), 124.0 (45), 123.0 (14), 114.0
(5), 96.1 (15), 83.1 (38), 82.1 (26), 81.1 (18), 80.1 (5), 79.1 (11), 59.0 (88), 57.1 (100), 55.1
(15), 54.1 (6), 53.1 (6).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 257.2 (9), 201.1 (12), 200.1 (24), 199.1 (100), 181.1 (8), 144.1 (13), 143.0 (82).
IR (Film)
˜ ν  = 3902, 3839, 3788, 3701, 3607, 3561, 3339 (w), 2982 (s), 2936 (m), 2864 (m), 2727 (w),
2291 (w), 1732 (s), 1456 (m), 1370 (s), 1323 (w), 1229 (m), 1254 (m), 1224 (m), 1153 (s),
1099 (m), 1067 (m), 1027 (m), 963 (m), 905 (w), 844 (m), 756, 722, 695, 592, 543, 486 (w)
cm−1.
Elementaranalyse (C14H24O4,  256.3417)
berechnet: C: 65.60 H: 9.37
gefunden: C: 65.75 H: 9.11
(4R)-(5-Ethyliden-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (136c)
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Nach AAV-7 werden 1.25 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.90 g (2.4 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 75 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 244 mg (1.0 mmol)
97f gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
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Ausbeute: 221 mg (0.86 mmol, 86 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(rac)-(5-Ethyliden-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
O O
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Nach AAV-7 werden 0.84 mL (1.4 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.60 g (1.6 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 42 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 220 mg (0.9 mmol)
97f gelöst in 2 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 178 mg (0.68 mmol, 76 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S)-(5-Hexyliden-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
O O
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Nach AAV-7 werden 1.25 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 1.15 g (2.7 mmol) n-Hexyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
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gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 240 mg (1.0 mmol)
97f gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 221 mg (0.68 mmol, 68 %)
DC: Rf = 0.92 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: D1: Rt = 10.56’ (Sil-8, 100-10-300)
D2: Rt = 11.24’ (Sil-8, 100-10-300)
de: ≥ 98 % (GC)
Isomerenverhältnis: 5 : 1
Überschuß-Isomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C16H3);1.13 – 1.47 (kB, 6H, C13H2, C14H2, C15H2); 1.35 / 1.39 (2s, 6H,
C5H3, C6H3); 1.47 (s, 9H, C10H3); 1.92 (m, 2H, C12H2); 2.52 (dd, J = 3.8 / 14.8, 1H, C7HH);
2.57 (dd, J = 9.3 / 14.8, 1H, C7HH); 3.92 (d, J = 12.1,1H, C1HH); 4.42 (d, J = 11.8, 1H,
C1HH); 4.98 (m, 1H, C3H); 5.13 (qt, J = 1.8 / 7.4, 1H, C11H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 14.14 (C-16); 22.63 (C-15); 25.23 (C-5, C-6); 26.30 (C-14); 26.84 (C-13);  28.19 (C-10);
31.56 (C-12); 41.51 (C-7); 64.55 (C-1); 68.33 (C-3); 80.58 (C-9); 99.53 (C-4); 125.36 (C-11);
134.99 (C-2);170.03 (C-8) ppm.
Unterschuß-Isomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 7.0, 3H, C16H3); 1.25 – 1.47 (kB, 6H, C13H2, C14H2, C15H2); 1.37 / 1.41 (2s, 6H,
C5H3, C6H3); 1.47 (s, 9H, C10H3); 2.02 (m, 2H, C12H2); 2.43 (dd, J = 8.8 / 14.9, 1H, C7HH);
2.67 (dd, J = 4.9 / 14.9, 1H, C7HH); 4.37 (s, 2H, C1H2); 4.76 (m, 1H, C3H); 5.29 (t, J = 7.5,
1H, C11H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 15.40 (C-16); 22.63 (C-15); 23.11 / 26.30 (C-5, C-6); 26.84 (C-14); 27.57 (C-13);  28.22
(C-10); 31.34 (C-12); 39.78 (C-7); 59.96 (C-1); 68.33 (C-3); 80.52 (C-9); 99.80 (C-4); 121.56
(C-11); 135.86 (C-2);170.36 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 233.1 (10), 232.0 (6), 217.0 (4), 215.0 (20), 198.1 (15), 181.1 (9), 177.0 (24), 176.0
(12), 159.0 (60), 158.0 (6), 141.0 (8), 139.1 (7), 138.1 (12), 137.1 (5), 133.0 (4), 132.0 (35),
115.0 (5), 114.0 (11), 95.1 (6), 59.1 (14), 58.2 (5), 57.2 (100).
GC-MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 313.4 (2), 297.3 (2), 256.3 (7), 255.2 (36), 241.3 (9), 239.3 (6), 227.2 (12), 200.2 (12),
199.2 (100), 198.2 (13), 197.2 (10), 181.2 (16), 139.2 (6).
IR (Film)
˜ ν  = 3934, 3901, 3843, 3782, 3757, 3658, 3346 (w), 2980 (s), 2930 (s), 2858 (s), 2723 (w),
2289 (w), 1734 (s), 1539 (w), 1459 (m), 1371 (s), 1329 (w), 1290 (m), 1255 (m), 1225 (m),
1153 (s), 1094 (m), 1063 (m), 1025 (m), 962 (m), 906 (m), 833 (m), 752, 731, 597, 519 (w)
cm−1.
HR-MS (C18Hx32O4, 312.4468)
Exakte Masse berechnet (M – C7H14O): 198.125594
Exakte Masse gefunden (M – C7H14O): 198.125523
(4S,6S)-(2,2,6-Trimethyl-5-methyliden-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
(107a)
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Nach AAV-7 werden 4.50 mL (7.2 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 2.86 g (8.0 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 200 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 1.04 g (4.0 mmol)
(S,S)-97a gelöst in 20 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 799 mg (3.1 mmol, 77 %)
DC: Rf = 0.73 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: Rt = 5.96’ (Sil-8, 100-10-300)
de: ≥ 96 % (13C-NMR)
ee: ≥ 96 % (bestimmt aus Folgeprodukt)
Drehwert: α[ ]D22 = –126.1 (c = 1.34, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.32 (d, J = 6.3, 6H, C11H3); 1.37 / 1.39 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 2.42
(dd, J = 9.5 / 15.3, 1H, C7HH); 2.68 (dd, J = 3.9 / 15.1, 1H, C7HH); 4.45 (qq, J = 1.9 / 6.3,
1H, C1H); 4.74 (s, 1H, C12HH); 4.76 (m, 1H, C3H); 4.80 (s,1H, C12HH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 18.97 (C-11); 25.20 / 25.19 (C-5, C-6); 28.42 (C-10); 40.16 (C-7); 66.69 (C-1); 67.83
(C-3); 80.87 (C-9); 100.75 (C-4); 104.31 (C-12); 153.51 (C-2);170.42 (C-8) ppm
MS (EI, 70 eV)
m/z = 241.1 (12), 321.1 (5), 185 (15), 183.1 (10), 175.0 (10), 157.0 (6), 142.0 (51), 141.9 (50),
125.1 (98), 124.1 (33), 123.1 (9), 107.1 (6), 98.2 (6), 97.2 (7), 95.1 (5), 83.2 (28), 82.2 (24),
81.2 (19), 79.2 (8), 74.2 (6), 59.1 (75), 57.2 (100), 55.2 (12), 54.2 (7), 53.1 (7), 45.3 (19).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 257.1 (18), 241.1 (6), 201.1 (15), 200.2 (22), 199.0 (27), 185.0 (14), 183.1 (8), 181.1
(10), 144.1 (10), 142.9 (100), 125.0 (6).
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IR (Film)
˜ ν  = 3982, 3856, 3832, 3712, 3656, 3388, 3088 (w), 2983 (s), 2936 (m), 1734 (s), 1655 (s),
1561 (w), 1457 (m), 1412 (w), 1370 (s), 1320 (m), 1291 (m), 1213 (m), 1228 (s), 1154 (s),
1110 (m), 1047 (m), 1029 (m), 994 (m), 960 (m), 940 (w), 895 (m), 845 (m), 762, 674, 594,
526 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C14H24O4, 256.3396)
berechnet: C: 65.60 H: 9.44
gefunden: C: 65.32 H: 9.19
(4R,6R)-(2,2,6-Trimethyl-5-methyliden-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
(107a)
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Nach AAV-7 werden 1.70 mL (2.6 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 1.04 g (2.9 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 412 g (1.6 mmol)
(S,S)-97a gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 324.3 mg (1.3 mmol, 81 %)
Drehwert: α[ ]D22 = +126.9 (c = 1.32, CHCl3)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
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(4S,6S)-(5-Ethyliden-2,2,6-trimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (136a)
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Nach AAV-7 werden 1.25 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.90 g (2.4 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 258 mg (1.0 mmol)
(S,S)-97a gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 134 mg (0.5 mmol, 50 %)
DC: Rf = 0.45 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: D1: Rt = 6.95’ (Sil-8, 100-10-300)
D2: Rt = 7.27’ (Sil-8, 100-10-300)
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Isomerenverhältnis: 2 : 1
Unterschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.34 (tr, J = 6.8, 3H, C11H3); 1.35 / 1.36 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.64
(ddd, J = 1.0 / 1.5 / 6.9, 3H, C13H3); 2.42 (dd, J = 8.6 / 14.8, 1H, C7HH); 2.57 (dd, J = 3.7 /
14.9, 1H, C7HH); 4.43 (qq, J = 1.6 / 6.4, 1H, C1H); 5.00 (m, 1H, C3H); 5.36 (trq, J = 1.9 / 7.1,
1H, C12H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.18 (C-13); 17.16 (C-11); 25.37 / 25.22 (C-5, C-6); 28.09 (C-10); 40.79 (C-7); 65.17
(C-1); 68.15 (C-3); 80.50 (C-9); 99.50 (C-4); 116.10 (C-12); 140.83 (C-2);170.26 (C-8) ppm.
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Überschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.23 (t, J = 6.1, 3H, C11H3); 1.23 / 1.25 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.45 (s, 9H, C10H3); 1.60 (td,
J = 2.4 / 7.1, 3H, C13H3); 2.44 (dd, J = 8.9 / 14.6, 1H, C7HH); 2.53 (dd, J = 3.7 / 14.6, 1H,
C7HH); 4.70 (m, 2H, C1H, C3H); 5.22 (tq, J = 1.8 / 7.0, 1H, C12H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.18 (C-13); 19.89 (C-11); 25.27 / 25.37 (C-5, C-6); 28.14 (C-10); 38.36 (C-7); 66.06 /
67.25 (C-1, C-3); 80.50 (C-9); 99.76 (C-4); 115.04 (C-12); 141.41 (C-2);170.49 (C-8) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 199.1 (11), 157.1 (13), 156.1 (100), 155.1 (17), 151.1 (10),140.1 (9), 139.1 (89), 138.2
(44), 137.2 (14), 121.0 (25), 113.1 (5), 112.1 (6), 111.2 (6), 110.1 (13), 97.1 (76), 96.2 (43),
95.2 (29), 94.4 (5), 93.1 (15), 79.1 (17), 69.2 (7), 68.2 (11), 67.2 (12), 59.2 (23), 58.3 (5), 57.1
(66), 55.1 (6).
GC-MS (CI, 100 eV, Methan)
m/z = 269.2 (1, M+ -1), 213.1 (11), 199.1 (11), 185.1 (6), 167.1 (9), 158.1 (9), 157.1 (100),
156.0 (16), 155.1 (9), 140.1 (5), 139. (59), 99.1 (7).
IR (Film)
˜ ν  = 3917, 3842, 3759, 3450 (w), 2982 (s), 2935 (s), 2726 (w), 2614 (w), 2288 (w), 1734 (s),
1600 (w), 1456 (m), 1371 (s), 1319 (w), 1287 (m), 1229 (m), 1156 (s), 1115 (m), 1081 (m),
1039 (m), 987 (w), 954 (m), 895 (w), 839 (m), 777, 756, 701, 647, 617, 558, 526, 462 (w)
cm−1.
HR-MS (C15H26O4, 270.3664)
Exakte Masse berechnet, (M – C4H9): 213.112684
Exakte Masse gefunden, (M – C4H9): 213.112774
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(4S,6S)-(5-Hexyliden-2,2,6-trimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester (137a)
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Nach AAV-7 werden 1.87 mL (3.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 1.73 g (4.1 mmol) n-Hexyltriphenylphosphoniumbromid in 78 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 387 mg (1.5 mmol)
(S,S)-97a gelöst in 7 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 167 mg (0.5 mmol, 30 %)
DC: Rf = 0.80 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: D1: Rt = 8.54’ (Sil-8, 120-10-300)
D2: Rt = 8.99’ (Sil-8, 120-10-300)
de: ≥ 96 % (13C-NMR)
Isomerenverhältnis: 4 : 1
Überschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.6, 3H, C17H3); 1.30 – 2.00 (kB, 17H, C5H3, C6H3, C11H3, C13H2, C14H2, C15H2,
C16H2); 1.47 (s, 9H, C10H3); 2.47 (d, J = 3.4, 1H, C7HH); 2.49 (d, J = 2.0, 1H, C7HH); 4.44 (m,
C1H); 4.96 (bt, J = 6.1, 1H, C3H); 5.13 (ddt, J = 1.8 / 6.4 / 8.1,1H, C12H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.02 (C-17); 17.24 (C-11); 22.55 (C-16); 25.44 (C-5, C-6); 27.46 (C-15); 28.11 (C-10);
29.19 (C-14); 31.53 (C-13); 41.38 (C-7); 65.19 (C-1); 68.36 (C-3); 80.49 (C-9); 99.47 (C-4);
122.30 (C-12); 139.63 (C-2); 170.26 (C-8) ppm.
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Unterschuß-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 6.7, 3H, C17H3); 1.30 – 2.00 (kB, 17H, C5H3, C6H3, C11H3, C13H2, C14H2, C15H2,
C16H2); 1.45 (s, 9H, C10H3); 2.37 - 2.57 (kB, 2H, C7H2); 4.61 (ddd, J = 1.3 / 4.2 / 7.5, C1H);
4.70 (m,1H, C3H); 5.13 (m,1H, C12H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.11 (C-17); 17.65 (C-11); 22.64 (C-16); 25.31 / 25.73 (C-5, C-6); 27.46 (C-15); 28.25
(C-10); 29.61 (C-14); 31.59 (C-13); 38.42 (C-7); 65.87 (C-3); 67.44 (C-1); 81.71 (C-9); 99.73
(C-4); 121.29 (C-12); 139.63 (C-2); 170.29 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 255.1 (6), 213.1 (16), 212.1 (100), 211.1 (16), 197.1 (19), 196.1 (10), 195.1 (67), 194.1
(19), 193.1 (8), 179.0 (5), 177.0 (8), 166.1 (10), 165.1 (5), 156.1 (5), 155.1 (6), 154.1 (15),
153.1 (80), 152.1 (57), 151.1 (23), 149.0 (7), 141.0 (6), 139.0 (6), 138.0 (7), 136.0 (6), 135.0
(33), 133.0 (7), 125.1 (9), 124.0 (35), 123.1 (19), 121.0 (6), 111.0 (9), 110.1 (12), 109.1 (20),
108.1 (5), 107.0 (11), 97.0 (8), 96.1 (9), 95.0 (23), 94.1 (5), 93.0 (16), 83.1 (8), 82.1 (6), 81.0
(15), 79.0 (10), 69.1 (12), 68.1 (8), 67.1 (12), 59.1 (19), 58.2 (5), 57.1 (82), 55.1 (17).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 343.2 (1), 269.1 (16), 255.1 (9), 231.0 (11), 223.1 (13), 214.1 (7), 213.1 (55), 212.2
(15), 211.1 (15), 197.1 (7), 196.1 ,(13), 195.0 (100), 174.9 (12), 153.0 (9).
IR (Film)
ƒν  = 3936, 3843, 3808 (w), 3428 (m), 2963 (s), 2931 (s), 2865 (m), 1801 (w), 1730 (s), 1461
(m), 1370 (s), 1320 (w), 1253 (m), 1153 (s), 1088 (w), 1034 (w), 955 (w), 846 (m), 758, 603,
530, 461 (w) cm−1.
HR-MS (C19H34O4, 326.4736)
Exakte Masse berechnet (M – C5H11): 255.159634
Exakte Masse gefunden (M – C5H11): 255.159689
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(4S,6S)-(6-Ethyl-5-ethyliden-2,2-dimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-butylester
(136b)
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Nach AAV-7 werden 0.88 mL (1.4 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.62 g (1.7 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 35 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 190 mg (0.7 mmol)
(S,S)-97b gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 130 mg (0.46 mmol, 66 %)
DC: Rf = 0.73 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: D1: Rt = 9.61’ (Sil-8, 80-10-300)
D2: Rt = 9.79’ (Sil-8, 80-10-300)
de, ee: ≥ 96 % (13C-NMR)
Isomerenverhältnis: 2 : 1
Überschuß-Isomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.97 (t, J = 7.3, 3H, C12H3); 1.32 / 1.34 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.63 (td,
J = 1.3 / 6.9, 3H, C14H3); 1.65 – 1.72 (kB, 2H, C11H2); 2.46 (dd, J = 9.3 / 14.8, 1H, C7HH);
2.56 (dd, J = 3.5 / 14.9, 1H, C7HH); 4.10 (ddd, J = 1.4 / 3.0 / 8.3,1H, C1H); 4.99 (octd, J = 1.1
/ 9.3, 1H, C3H); 5.36 (tq, J = 1.8 / 6.9, 1H, C13H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 10.44 (C-12); 13.39 (C-14); 23.86 (C-11); 25.37 / 25.46 (C-5, C-6); 28.23 (C-10); 40.89
(C-7); 68.21 (C-3); 70.26 (C-1); 80.49 (C-9); 99.72 (C-4); 115.74 (C-13); 140.21 (C-2);
170.20 (C-8) ppm.
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Unterschuß-Isomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.98 (t, J = 7.4, 3H, C12H3); 1.34 / 1.35 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.44 (s, 9H, C10H3); 1.60 (td,
J = 1.2 / 7.1, 3H, C14H3); 1.65 – 1.72 (kB, 2H, C11H2); 2.45 (dd, J = 7.9 / 14.5, 1H, C7HH);
2.53 (dd, J = 6.0 / 14.5, 1H, C7HH); 4.55 (m,1H, C1H); 4.99 (qdd, J = 1.3 / 6.3 / 8.0, 1H,
C3H); 5.36 (tq, J = 1.7 / 7.2, 1H, C13H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 9.62 (C-12); 13.39 (C-14); 23.86 (C-11); 25.37 / 25.46 (C-5, C-6); 28.19 (C-10); 28.59
(C-7); 66.94 (C-3); 71.91 (C-1); 80.49 (C-9); 99.72 (C-4); 115.47 (C-13); 140.21 (C-2);
170.40 (C-8) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 269.1 (1), 213.0 (7), 171.0 (12), 170.0 (100), 155.0 (9), 154.1 (7), 152.0 (61), 152 (19 ),
151.0 (5).
IR (Film)
˜ ν  = 3906, 3827 (w), 2981 (s), 2935 (s), 2878 (m), 3916 (w), 2288 (w), 1733 (s), 1458 (m),
1371 (s), 1321 (w), 1291 (m), 1227 (m), 1157 (s), 1110 (w), 1079 (m), 1044 (m), 1002 (m),
967 (m), 910 (w), 849 (m), 812, 778, 752, 716, 682, 622, 656, 527, 461 (w) cm−1.
HR-MS (C16H28O4, 288.3932)
Exakte Masse berechnet (M – C7H14O): 170.094294
Exakte Masse gefunden (M – C7H14O): 170.094159
(4S,6S)-(6-Isopropyl-2,2-dimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-
butylester (107c)
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Nach AAV-7 werden 1.25 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.86 g (2.4 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 286 mg (1.0 mmol)
(S,S)-97c gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 187 mg (0.66 mmol, 66 %)
DC: Rf = 0.76 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 7.69’ (Sil-8, 100-10-300)
de, ee: ≥ 96 (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = –138.7 (c = 1.02, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (d, J = 6.9, 3H, C12H3); 1.01 (d, J = 6.9, 3H, C12H3);  1.32 / 1.36 (2s, 6H, C5H3, C6H3);
1.46 (s, 9H, C10H3); 2.00 (dsept, J = 3.3 / 6.9, 1H, C11H); 2.40 (dd, J = 4.8 / 9.1, 1H, C7HH);
2.67 (dd, J = 4.7 / 14.8, 1H, C7HH); 4.20 (qd, J = 1.8 / 3.0, 1H, C1H); 4.62 (dtdd, J = 1.6 / 1.7
/ 4.6 / 9.0, 1H, C3H); 4.77 (t, J = 1.8, 1H, C13HH); 4.79 (t, J = 1.8, 1H, C13HH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 15.29 / 19.46 (C-12); 24.27 / 25.51 (C-5, C-6); 28.03 (C-10); 30.79 (C-11); 38.96 (C-7);
67.53 (C-3); 74.79 (C-1); 80.45 (C-9); 100.08 (C-4); 104.00 (C-13); 150.65 (C-2); 170.20 (C-
8) ppm.
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 286.6 (7), 285.5 (40), 229.5 (8), 228.5 (17), 227.5 (100), 213.5 (6), 171.4 (22).
IR (Film)
˜ ν  = 3448, 3086 (w), 2980 (s), 2935 (m), 2903 (m), 2875 (m), 1736 (s), 1636 (w), 1459 (m),
1412 (w), 1380 (s), 1369 (s), 1331 (m), 12995 (m), 1280 (m), 1250 (s), 1226 (s), 1155 (s),
1096 (m), 1053 (s), 1018 (m), 961 (m), 942 (m), 910 (w), 893 (m), 793, 777, 765, 715, 686,
639, 603, 564, 525, 506 (w) cm−1.
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HR-MS (C16H28O4, 284.3932)
Exakte Masse berechnet (M – C3H7): 241.143984
Exakte Masse gefunden (M – C3H7): 241.144114
(4R,6R)-(6-Isopropyl-2,2-dimethyl-5-methylen-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsäure-tert.-
butylester (107c)
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Nach AAV-7 werden 5.6 mL (9.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 3.53 g (9.9 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 100 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 1.302 g (4.5 mmol)
(R,R)-97c gelöst in 10 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 937 mg (3.3 mmol, 73%)
Drehwert: α[ ]D22 = –135.4 (c = 1.07, CHCl3)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,6S)-{6-[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-5-methylen-[1,3]-
dioxan-4-yl}-essigsäure-tert.-butylester (107e)
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Nach AAV-7 werden 1.10 mL (1.80 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.71 g (2.00 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 50 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 341.9 mg (0.85
mmol) (S,S)-97 gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 190.0 mg (0.47 mmol, 55 %)
DC: Rf = 0.68 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: Rt = 9.23 (Sil-8, 140-10-300)
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +107.4 (c = 1.09, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.03 (s, 6H, C13H3); 0.09 (s, 9H, C15H3); 1.37 / 1.39 (2s, 6H, C5H3, C6H3); 1.48 (s, 9H,
C10H); 1.72 (m, 1H, C11HH); 2.00 (m, 1H, C11HH); 2.42 (dd, J = 8.9/ 15.1, 1H, C7HH); 2.69
(dd, J = 4.2 / 15.1, 1H, C7HH); 3.74 (kB, 2H, C12H2); 4.53 (m, 1H, C1H); 4.77 (kB, 3H, C3H,
C16H2) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = – 5.35 (C-13); 18.28 (C-14); 24.65 / 24.96 (C-5, C-6); 25.95 (C-15); 28.08 (C-10); 36.04
(C-11); 39.60 (C-7); 59.00 (C-12); 66.84 (C-1); 67.55 (C-3); 80.54 (C-9); 100.59 (C-4);
103.81 (C-2); 152.43 (C-16); 170.34 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 286.2 (10), 285.2 (10), 269.2 (11), 239.2 (11), 238.1 (8), 231.1 (6), 230.1 (21), 229.1
(100), 211.1 (14), 200.1 (13), 199.1 (74), 187.1 (7), 185.0 (9), 181.1 (13), 157.1 (5), 145.1 (5),
137.1 (11), 117.1 (5), 115.1 (8), 105.1 (11), 101.1 (5), 95.1 (6), 93.2 (5), 89.1 (27), 75.2 (33),
73.2 (20), 59.3 (16). 57.3 (60).
GC-MS (CI, 100 eV, Methan)
m/z = 329.2 (5), 327.2 (9), 315.2 (12), 289.2 (7), 288.2 (21), 287.2 (100), 285.2 (7), 272.2 (8),
271.2 (40), 269.2 (10), 241.2 (6), 239.2 813), 230.2 (6), 229.1 (35), 155.1 (17), 137.1 (5).
Experimenteller Teil
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IR (CHCl3)
˜ ν  = 3526, 3086 (w), 2956 (s), 2932 (s), 2859 (s), 2740 (w), 2289 (w), 1735 (s), 1654 (w),
1537 (s), 1470 (m), 1372 (s), 1290 (m), 1254 (s), 1228 8s), 1156 (s), 1095 (s), 1051 (m), 1006
(m), 954 (m), 895 (m), 838 (s), 777 (s), 721 (w), 698 (w), 665 (m), 607 (w), 522 (w) cm−1.
HR-MS (C21H40O5Si , 400.6275)
Exakte Masse berechnet (M – C4H9): 327.199163
Exakte Masse gefunden (M – C4H9): 327.199126
5.4.5 Lactone
(4S)-4-Hydroxy-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131f)
O
O
HO
CH2
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Nach AAV-8 werden 166 mg (0.7 mmol) (S,S)-107f in 30 mL DCM gelöst und mit 0.03 mL
H2O und 0.30 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (5 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Diethylether). Das Produkt wird als
farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 19 mg (0.2 mmol, 22 %)
DC: Rf = 0.38 (Diethylether)
GC: Rt = 8.36’ (Sil-8, 60-10-300)
Drehwert: α[ ]D22 = –14.7 (c = 0.55, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 2.40 (s, 1H, OH); 2.75 (dd, J = 6.0 / 16.8, 1H, C2HH); 2.89 (dd, J = 5.2 / 16.8, 1H, C2HH);
4.64 (brt, J = 5.7, 1H, C3H); 4.76 (d, J = 13.4, 1H, C5HH); 4.97 (d, J = 13.4, 1H, C5HH); 5.28
(m, 1H, C6HH); 5.40 (m, 6H, C6HH) ppm.
Experimenteller Teil
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 39.73 (C-2); 66.53 (C-3); 69.90 (C-5); 113.98 (C-6); 141.16 (C-4); 169.52 (C-1) ppm
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 110.0 (4), 87.0 (39), 86.1 (100), 85.1 (32), 84.1 (13), 71.1 (16), 70.1 (44), 69.1 (16),
68.1 (10), 58.1 (22), 57.1 (58), 56.1 (25), 55.1 (47), 54.1 (15), 53.1 (11), 52.1 (5), 51.1 (7),
50.1 (6).
IR (Film)
ƒν  = 3413 (m), 2089 (w), 3017 (m), 2921 (m), 1732 (s), 1464 (w), 1382 (m), 1220 (m), 1169
(m), 1048 (s), 928 (m), 828 (w), 758 (s), 667 (w), 557, 466 (w) cm−1.
HR-MS (C6H8O3, 128.1259)
Keine HRMS-Messung möglich.
(4R)-4-Hydroxy-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131f)
O
O
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Nach AAV-8 werden 109 mg (0.4 mmol) MH-297 in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL
H2O und 0.10 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (4 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Diethylether). Das Produkt wird als
farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 18 mg (0.1 mmol, 32 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
Experimenteller Teil
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(rac)-4-Hydroxy-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131f)
O
O
HO
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Nach AAV-8 werden 363.4 mg (1.6 mmol) 107f in 10 mL DCM gelöst und mit 0.05 mL H2O
und 0.24 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (4 Tage) wird aufgearbeitet.   Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Diethylether). Das Produkt wird als
farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 18 mg (0.1 mmol, 9 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
(4S)-5-Ethyliden-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on (139c)
O
O
HO
1
2
3
4 5
6H3C
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Nach AAV-8 werden 128 mg (0.5 mmol) (S)-136c in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL
H2O und 0.10 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (7 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatgraphie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das
Produkt wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 57 mg (0.4 mmol, 80 %)
DC: Rf = 0.30 (Diethylether)
GC: D1: Rt = 9.91’ (Sil-8, 60-10-300)
D2: Rt = 10.15’ (Sil-8, 60-10-300)
Experimenteller Teil
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ee: 98 % (GC, Chirasil-dex)
E / Z: 2 : 1
(E)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.83 (d, J = 6.6, 3H, C7H3); 2.78 (dd, J = 4.7 / 16.1, 1H, C2HH); 2.84 (dd, J = 4.4 / 16.0,
1H, C2HH); 4.63 (quin, J = 1.3 / 12.9, 1H, C5HH); 4.85 (td, J = 1.3 / 13.2, 1H, C5HH); 4.92
(dt, J = 0.5/ 4.4, 1H, C3H); 5.81 (qq, J = 1.4 / 6.9, 1H, C6H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.61 (C-7); 39.01 (C-2); 62.26 (C-3); 70.89 (C-5); 128.01 (C-6); 132.17 (C-4); 170.92
(C-1) ppm.
(Z)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.71 (dd, J = 0.9 / 6.6, 3H, C7H3); 2.78 (d, J = 4.4, 1H, C2HH); 2.79 (d, J = 5.0, 1H,
C2HH); 4.57 (t, J = 4.6, 1H, C3H);  4.88 (qd, J = 0.8 / 14.3, 1H, C5HH); 5.06 (td, J = 1.4 /
14.0, 1H, C5HH); 5.84 (m, 1H, C6H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.02 (C-7); 39.36 (C-2); 65.51 (C-5); 67.86 (C-3); 124.84 (C-6); 131.90 (C-4); 170.30
(C-1) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 142.1 (3), 124.0 (6), 1174.2 (5), 101.1 (5), 100.0 (33), 99.0 (15), 96.1 (5), 95.0 (5), 86.1
(10), 85.1 (28), 83.1 (22), 81.0 (7), 72.1 (12), 71.1 (59), 70.1 (11), 69.1 (57), 68.1 (12), 67.1
(9), 65.1 (5), 57.1 (10), 56.1 (13), 55.1 (50), 54.1 (26), 53.1 (35), 52.1 (5), 51.1 (9), 50.1 (6).
IR (Film)
˜ ν  = 3452 (w), 2983 (s), 2862 (m), 1734 (s), 1552 (w), 1456 (m), 1371 (s), 1330 (m), 1289
(m), 1225 (s), 1155 8s), 1099 (m), 1065 (m), 1025 (m), 961 (m), 905 (w), 872 (w), 833 (m),
752 (w), 695 (w), 594 (w), 519 (w) cm−1.
Experimenteller Teil
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HR-MS (C7H10O3, 142.1530)
Exakte Masse berechnet: 142.062994
Exakte Masse gefunden: 142.063179
(4R)-5-Ethyliden-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on (139c)
O
O
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Nach AAV-8 werden 176.6 mg (0.7 mmol) (R)-136c in 15 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL
H2O und 0.06 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (5 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatgraphie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das
Produkt wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 78.4 mg (0.6 mmol, 82 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
(rac)-5-Ethyliden-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on
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Nach AAV-8 werden 409.6 mg (1.6 mmol) 136c in 20 mL DCM gelöst und mit 0.08 mL H2O
und 0.24 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (5 Tage) wird aufgearbeitet.   Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatgraphie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das Produkt
wird als farbloses Öl erhalten.
Experimenteller Teil
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Ausbeute: 96.1 mg (0.7 mmol, 44 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
(4S)-5-Hexyliden-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on
O
O
HO
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Nach AAV-8 werden 181 mg (0.6 mmol) (S)-137b in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL
H2O und 0.10 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (3 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das
Produkt wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 115 mg (0.6 mmol, quant.)
DC: Rf = 0.38 (Diethylether)
GC: D1: Rt = 12.55’ (Sil-8, 80-10-300)
D2: Rt = 12.75’ (Sil-8, 80-10-300)
E / Z: 1 : 2
(Z)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.90 (t, J = 6.7, 3H, C11H3); 1.23 – 1.49 (kB, 6H, C8H2, C9H2; C10H2); 2.02 (q, J = 7.3, 2H,
C7H2); 2.79 (d, J = 4.7, 2H, C2H2); 4.57 (t, J = 4.4, 1H, C3H); 4.86 (d, J = 15.1, 1H, C5HH);
5.05 (d, J = 15.1, 1H, C5HH); 5.78 (m, 1H, C6H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.99 (C-11); 22.47 (C-10); 27.42 (C-7); 28.82 / 31.38 (C-8, C-9); 39.56 (C-2); 65.79 (C-
5); 67.94 (C-3); 130.76 (C-6); 131.35 (C-4); 171.29 (C-1) ppm.
Experimenteller Teil
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(E)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.91 (t, J = 6.7, 3H, C11H3); 1.21 – 1.50 (kB, 6H, C8H2, C9H2; C10H2); 2.22 (q, J = 7.3, 2H,
C7H2); 2.74 (dd, J = 4.5 / 15.8, 1H, C2HH); 2.87 (dd, J = 4.5 / 16.1, 1H, C2HH); 4.64 (td, J =
1.0 / 13.1, 1H, C5HH); 4.86 (kB, 2H, C3H; C5HH); 5.70 (m, 1H, C6H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.99 (C-11); 22.47 (C-10); 27.93 (C-7); 28.87 / 31.47 (C-8, C-9); 39.20 (C-2); 62.49 (C-
3); 71.09 (C-5); 131.20 (C-4); 133.79 (C-6); 170.72 (C-1) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 198.2 (4), 156.1 (14), 143.9 (6), 141.7 (12), 140.1 (100), 139.48 (5), 138.2 (9), 127.0
(38), 125.3 (10), 124.6 (9), 121.1 (6), 120.1 (6), 115.1 (9), 114.3 (5), 113.2 (5), 112.2 (10),
111.2 (15), 110.2 (147), 109.1 (35), 107.1 (6), 100.2 (6), 99.1 (75), 98.5 (7), 97.2 (44), 96.3
(22), 95.1 (35), 93.1 (14), 91.1 (5), 87.2 (11), 86.2 (16), 85.2 (30), 84.3 (25), 83.2 (37), 82.6
(41), 81.3 (32), 80.4 (9), 79.1 (22), 77.1 (7), 71.2 (29), 70.2 (54), 69.2 (34), 68.3 (21), 67.1
(42), 65.2 (5), 59.3 (5), 58.3 (7), 57.2 (42), 56.4 (14), 55.2 (66), 54.2 (29), 53.13 (23).
IR (Film)
˜ ν  = 3854, 3748 (w), 3417 (m), 2928 (s), 2860 (s), 2730 (w), 2629 (w), 2293 (w), 1738 (s),
1528 (w), 1465 (m), 1384 (m), 1336 (w), 1261 (m), 1221 (m), 1147 (m), 1110 (w), 1046 (s),
889, 835, 776, 728, 577, 521 (w) cm−1.
HR-MS (C11H18O3, 198.2602)
Exakte Masse berechnet: 198.125594
Exakte Masse gefunden: 198.125586
Experimenteller Teil
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(4S,6S)-4-Hydroxy-6-methyl-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131a)
O
O
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Nach AAV-8 werden 183 mg (0.7 mmol) (R,R)-107a in 20 mL DCM gelöst und mit 0.02 mL
H2O und 0.20 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (7 Tage) wird aufgearbeitet.
Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatgraphie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das
Produkt wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 76 mg (0.5 mmol, 76 %)
DC: Rf = 0.26 (Diethylether)
GC: Rt = 9.22’ (Sil-8, 60-10-300)
Rt = 64.86’ (Lipodex E, 60-10-180)
Schmelzpunkt: 55.5 °C
de: ≥ 98 % (GC)
ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = –119.6 (c = 0.73, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.56 (d, J = 6.4, 3H, C6H3); 2.70 (dd, J = 5.9 / 16.5, 1H, C2HH); 2.87 (dd, J = 5.0 / 16.6,
1H, C2HH); 3.16 (brs, 1H, C3OH); 4.65 (brt, J = 5.2, 1H, C3H); 4.93 (tq, J = 1.5 / 6.4, 1H,
C5H); 5.26 (t, J = 1.6, 1H, C7HH); 5.45 (t, J = 1.6, 1H, C7HH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 19.16 (C-6); 39.37 (C-2); 66.57 (C-3); 75.68 (C-5); 112.78 (C-7); 145.80 (C-4); 170.84
(C-1) ppm.
Experimenteller Teil
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MS (EI, 70 eV)
m/z = 127.1 (18), 109.0 (24), 100.1 (42), 99.1 (28), 98.0 (100), 58.1 (98), 83.1 (10), 82.1 (17),
81.1 (3), 71.2 (43), 70.2 (76), 69.2 (11), 58.2 (5), 57.2 (35), 56.3 (12), 55.2 (44), 54.2 (23),
53.2 (20), 51.2 (6).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 144.1 (7), 143.0 (100).
IR (KBr)
˜ ν  = 3457 (s), 3094 (w), 2941 (m), 2912 (m), 2798 (w), 2702 (w), 2611 (w), 2517 (w), 2427
(w), 2312 (w), 1726 (s), 1455 (m), 1425 (m), 1408 (m), 1381 (m), 1349 (s), 1327 (m), 1306
(m), 1283 (s), 1247 (m), 1216 (m), 1164 (m), 1132 (m), 1083 (s), 1042 (s), 971 (m), 927 (s),
910 (m), 863 (w), 779, 764, 732, 578, 494 (m) cm−1.
Elementaranalyse (C7H10O3, 142.1525)
berechnet: C: 59.14 H: 7.09
gefunden: C: 59.12 H: 7.13
(4R,6R)-4-Hydroxy-6-methyl-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131a)
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Nach AAV-8 werden 76 mg (0.3 mmol) (R)-107a in 5 mL DCM gelöst und mit 5 µL H2O und
0.05 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (3 Tage) wird aufgearbeitet. Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 3 : 2). Das Produkt
wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 31 mg (0.2 mmol, 73 %)
GC: Rt = 9.22’ (Sil-8, 60-10-300)
Experimenteller Teil
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Rt = 65.61’ (Lipodex E, 60-1-180)
de: ≥ 98 % (GC)
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
Drehwert: α[ ]D22 = + 116.6 (c = 1.00, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
 (4S,6S)-5-Ethyliden-4-hydroxy-6-methyl-tetrahydro-pyran-2-on (139a)
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Nach AAV-8 werden 108 mg (0.4 mmol) 136a in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL H2O
und 0.10 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (5 Tage) wird aufgearbeitet.   Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Diethylether). Das Produkt wird als
farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 61 mg (0.4 mmol, 98%)
DC: Rf = 0.32 (Diethylether)
GC: D1: Rt = 10.42’ (Sil-8, 60-10-300)
D2: Rt = 10.62’ (Sil-8, 60-10-300)
de, ee: ≥ 98 % (GC)
E / Z: 1 : 2
(E)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.54 (d, J = 6.3, 3H, C6H3); 1.86 (dd, J = 2.2 / 7.1, 3H, C8H3); 2.73 (dd, J = 3.5 / 15.7, 1H,
C2HH); 2.87 (dd, J = 2.7 / 15.7, 1H, C2HH); 4.85 (m, 1H, C5H); 4.96 (s, 1H, C3H); 5.80 (tq, J
= 3.6 / 7.0, 1H, C7H) ppm.
Experimenteller Teil
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.76 (C-8); 18.81 (C-6); 38.92 (C-2); 63.52 (C-3); 76.38 (C-5); 127.05 (C-7); 137.51 (C-
4); 171.81 (C-1) ppm.
(Z)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.60 (d, J = 6.9, 3H, C6H3); 1.69 (d, J = 7.1, 3H, C8H3); 2.63 (dd, J = 3.8 / 17.1, 1H,
C2HH); 2.87 (dd, J = 6.8 / 17.1, 1H, C2HH); 4.53 (t, J = 3.9 1H, C3H); 5.39 (q, J = 6.9 1H,
C5H); 5.68 (dq, J = 1.3 / 7.1, 1H, C7H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.32 (C-8); 18.08 (C-6); 39.42 (C-2); 70.84 (C-3); 76.03 (C-5); 124.26 (C-6); 135.87 (C-
4); 169.93 (C-1) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 141.1 (12), 123.1 (28), 114.1 (9), 113.1 (18), 112.1 (83), 100.2 (6), 99.1 (100), 97.2 (7),
96.3 (6), 96.1 (11), 85.2 (42), 84.1 (83), 83.1 (6), 81.1 (10), 71.1 (50), 69.3 (44), 68.5 (27),
67.2 (35), 55.2 (15), 53.2 (24).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3979, 3943, 3887, 3777 (w), 3404 (s), 2986 (m), 2926 (m), 1730 (s), 1486 (w), 1454 (w),
1371 (m), 1328 (w), 1267 (m), 1231 (m), 1154 (m), 1108 (w), 1073 (m), 1036 (39), 1002 (w),
972 (m), 941 (w), 894 (m), 838 (m), 753 (m), 697, 567, 542, 490 (w) cm(1.
HR-MS (C8H12O3, 156.1798)
Exakte Masse berechnet (M – CH3 – H2O): 123.044564
Exakte Masse gefunden (M – CH3 – H2O): 123.044604
Experimenteller Teil
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 (4S,6S)-6-Ethyl-4-hydroxy-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131b)
O
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Nach AAV-7 werden 0.66 mL (1.1 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.45 g (1.26 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 35 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 190 mg (0.7 mmol)
(S,S)-97b gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man 149 mg des farblosen Öls (107b),
das direkt in die folgende Stufe eingesetzt wird.
Nach AAV-8 werden 123 mg (0.36 mmol) (S,S)-107b in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01 mL
H2O und 0.10 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (6 Tage) wird aufgearbeitet.
Nach Umkristallisation wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 36 mg (0.23 mmol, 50 % über zwei Stufen)
DC: Rf = 0.38 (Diethylether)
GC: Rt = 10.04’ (Sil-8, 60-10-300)
Schmelzpunkt: 61 °C 
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = –121.8 (c = 0.76, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.06 (t, J = 7.3, 3H, C7H3); 1.93 (non, J = 7.4, 1H, C6HH); 1.44 (m, 1H, C6HH); 2.75 (dd,
J = 5.5 / 16.5, 1H, C2HH); ); 2.84 (dd, J = 4.7 / 16.5, 1H, C2HH); 4.64 (bt, J = 5.0, 1H, C3H);
4.75 (tdd, J = 1.7 / 5.2 / 7.4, 1H, C5H); 5.22 (t, J = 1.5, 1H, C8HH); 5.43 (t, J = 1.5, 1H,
C8HH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 7.54 (C-7); 26.91 (C-6); 39.19 (C-2); 67.17 (C-3); 80.75 (C-5); 113.07 (C-4); 144.07 (C-
4); 170.09 (C-1) ppm.
Experimenteller Teil
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GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 128.1 (5), 127.0 (47), 114.0 (11), 112.1 (11), 109.0 (45), 86.1 (6), 85.1 (100), 70.2 (9),
57.2 (27), 55.2 (9), 53.2 (7).
GC-MS (CI, 100 eV, Methan)
m/z = 157.0 (19), 140.0 (8), 139.0 (100), 126.9 (15), 125.0 (10), 121.0 (7), 111.0 (14), 109.0
(7), 98.0 (6), 97.0 (80), 95.1 (21), 93.0 (22), 85.0 (11), 69.2 (17).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3992, 3958, 3924, 3880, 3826,3789, 3769, 3721, 3665, 3618, 3580 (w), 3533 (m), 3408
(m), 2924 (s), 2855 (s), 2727 (w), 2679 (w), 2525 (s), 2349 (w), 2311(w), 11729 (s), 1550
(w), 1530 (w), 1502 (w), 1461 (m), 1371 (m), 1316 (m), 1226 (m), 1154 (s), 1095 (m), 1051
(m), 995 (m), 924 (m), 847 (w), 579 (s), 667, 593, 552, 505, 470 (w) cm−1.
HR-MS (C8H12O3, 156.1798)
Exakte Masse berechnet (M - C2H5): 127.039519
Exakte Masse gefunden (M - C2H5): 127.039570
(4R,6R)-6-Ethyl-4-hydroxy-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131b)
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Nach AAV-7 werden 1.35 mL (2.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.86 g (2.4 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 35 mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 221 mg (0.85 mmol)
MH-398C gelöst in 3 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl, das
diekt in die folgende Stufe eingesetzt wird.
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Nach AAV-8 werden 84.6 mg (0.31 mmol) (R,R)-107b in 10 mL DCM gelöst und mit 0.02
mL H2O und 0.20 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (4 Tage) wird
aufgearbeitet.   Nach Umkristallisation wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 26.1 mg (0.17 mmol, 22 %, über zwei Stufen)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,6S)-6-Ethyl-5-ethyliden-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on (139b)
O
O
HO
CH3
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Nach AAV-8 werden 100 mg (0.32 mmol) (S,S)-136b in 7 mL DCM gelöst und mit 7 µL H2O
und 0.07 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (4 Tage) wird aufgearbeitet. Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Diethylether). Das Produkt wird als
farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 40 mg (0.23 mmol, 72 %)
DC: Rf = 0.34 (Diethylether)
GC: D1: Rt = 11.34’ (Sil-8, 60-10-300)
D2: Rt = 11.86’ (Sil-8, 60-10-300)
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Z / E 2 : 1
(Z)-Isomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.05 (t, J = 7.5, 3H, C7H3), 1.78 – 1.96 (kB, 2H, C6H2); 1.86 (dd, J = 2.9 / 7.2, 3H, C9H3);
2.73 (dd, J = 4.0 / 16.6, 1H, C2HH); 2.87 (dd, J = 3.7 / 16.6, 1H, C2HH); 4.66 (m, 1H, C5H);
4.94 (brt, J = 3.6, 1H, C3H); 5.74 (m, 1H, C8H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 9.88 (C-7); 14.07 (C-9); 26.14 (C-6); 38.85 (C-2); 63.44 (C-3); 81.75 (C-5); 127.04 (C-8);
135.68 (C-4); 171.47 (C-1) ppm.
(E)-Isomer
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.07 (t, J = 7.4, 3H, C7H3), 1.68 (d, J = 7.2, 3H, C9H3); 1.80 – 2.10 (kB, 2H, C6H2); 2.67
(dd, J = 3.9 / 15.1, 1H, C2HH); 2.87 (dd, J = 3.7 / 15.1, 1H, C2HH); 4.52 (t, J = 4.0, 1H, C3H);
5.14 (dd, J = 4.5 / 7.9, 1H, C5H); 5.7 (m, 1H, C8H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 10.90 (C-7); 13.65 (C-9); 30.10 (C-6); 39.64 (C-2); 70.90 (C-3); 80.91 (C-5); 125.47 (C-
8); 134.94 (C-4); 169.69 (C-1) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 142.1 (5), 141.1 (49), 126.1 (9), 124.1 (5), 123.1 (59), 100.1 (6), 99.1 (100), 95.1 (5),
84.1 (9), 81.1 (7), 67.1 (8), 57.1 (7), 55.2 (5), 53.1 (11).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 172.0 (10), 171.0 (100), 154.0 (8), 123 (77).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3960, 3876, 3840, 3808, 3792, 3723, 3697, 3665 (w), 3419 (s), 3114 (w), 2973 (w), 2935
(m), 2882 (m), 2762 (w), 2674 (w), 2634 (w), 2506 (w), 2380 (w), 2307 (w), 1730 (s), 1456
(m), 1386 (m), 1263 (m), 1225 (m), 1156 (m), 1093 (m), 1046 (s), 981 (m), 930 (w), 895 (m),
845 (w), 817 (w), 763 (m), 696, 570, 506, 480 (w) cm−1.
HR-MS (C9Hx14O3, 170.2066)
Exakte Masse berechnet (M – C2H5): 141.055169
Exakte Masse gefunden (M – C2H5): 141.055159
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(4R,6R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-5-methylen-tetrahydro-pyran-2-on (131c)
O
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Nach AAV-8 werden 326.5 mg (0.96 mmol) (R,R)-107c in 15 mL DCM gelöst und mit 0.01
mL H2O und 0.07 mL TFA  umgesetzt. Nach  vollständiger Reaktion (6 Tage) wird
aufgearbeitet. Nach Umkristallisation wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 125.3 mg (0.7 mmol, 78 %)
DC: Rf = 0.38 (Diethylether)
GC: Rt = 10.61’ (Sil-8, 60-10-260)
Schmelzpunkt: 46 °C
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +98.1 (c = 0.42, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.03 (d, J = 6.8, 3H, C7H); 1.08 (d, J = 6.8, 3H, C7H); 2.25 (dsept, J = 1.6 / 6.8, 1H, C6H);
2.79 (d, J = 4.6, 2H, C2H2); 4.62 (t, J = 4.7, 1H, C3H); 4.66 (td, J = 1.8 / 5.3, 1H, C5H); 5.18
(dd, J = 0.9 / 1.7, 1H, C8HH); 5.43 (dd, J = 1.1 / 1.6, 1H, C8HH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 16.48 / 19.66 (C-7); 31.45 (C-6); 38.99 (C-2); 67.80 (C-3); 85.01 (C-5); 114.23 (C-8);
143.14 (C-4); 171.17 (C-1) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 128.1 (55), 127.1 (33), 110.1 (17), 109.1 (47), 86.2 (9), 58.1 (100), 82.2 (14), 81.2 (8),
71.2 (8), 57.3 (14), 55.3 (13), 54.4 (5), 53.3 (10).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3811 (w), 3418 (s), 3088 (w), 2969 (s), 2934 (m), 2614 (w), 1729 (s), 1469 (m), 1418
(m), 1371 (s), 1316 (w), 1245 (m), 1160 (m), 1122 (m), 1371 (s), 1316 (w), 1245 (m), 1161
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(m), 1122 (m), 1089 (m), 1041 (s), 1014 (s), 920 (m), 843 (w), 806 (m), 773 (m), 723, 589,
535 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C9H14O3, 170.2066)
berechnet: C: 63.51 H: 8.29
gefunden: C: 63.27 H: 8.47
(4R,6R)-4-Hydroxy-5-methylen-6-pentyl-tetrahydro-pyran-2-on (131d)
O
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Nach AAV-7 werden 1.00 mL (1.60 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan)  zu einer
Suspension von 0.686 g (2.00 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 30mL abs. THF
gegeben. Nach Auftauen und erneutem Abkühlen erfolgt die Zugabe von 286 mg (0.80 mmol)
(R,R)-97 gelöst in 5 mL abs. THF. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether 20 : 1) erhält man das Produkt 200 mg (0.64 mmol,
80 %) als farbloses Öl, das direkt in die nächste Stufe eingesetzt wird.
Nach AAV-8 werden 200 mg (0.64 mmol) (R,R)-107d in 10 mL DCM gelöst und mit 0.01
mL dest. H2O und 0.10 mL TFA umgesetzt. Nach vollständiger Reaktion (5 Tage) wird
aufgearbeitet. Nach Umkristallisation wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 103 mg (0.51 mmol, 64 % über zwei Stufen)
DC: Rf = 0.49 (Diethylether)
GC: Rt = 11.51’ (Sil-8, 80-10-300)
Schmelzpunkt: 48 °C
de, ee: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +136.1 (c = 0.46, CHCl3)
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.91 (t, J = 6.7, 3H, C10H3); 1.20 – 1.5 (kB, 7H, C6HH, C7H2, C8H2, C9H2); 1.90 (q, J = 7.4,
1H, C6HH); 2.74 (dd, J = 5.4 / 16.5, 1H, C2HH); 2.84 (dd, J = 4.7 / 16.6, 1H, C2HH); 4.65 (t, J
= 5.0, 1H, C3H); 4.79 (t, J 6.2, 1H, C5H); 5.24 (s, 1H, C11HH); 5.42 (s, 1H, C11HH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.02 (C-10); 22.52 / 24.76 / 31.54 (C-7, C-8, C-9); 33.93 (C-6); 39.25 (C-7); 67.34 (C-
3); 79.59 (C-5); 113.15 (C-11); 144.76 (C-4); 170.21 (C-1) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 199.1 (1), 156.1 (5), 128.0 (14), 127.0 (78), 110.0 (11), 109.0 (78), 99.0 (21), 86.0 (7),
85.0 (100), 83.0 (5), 82.0 (9), 81.1 (5), 71.1 (10), 70.1 (11), 57.0 (9), 55.0 (10), 53.1 (5).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 200.2 (12), 199.2 (100), 181.2 (16), 139.1 (16).
IR (KBr)
˜ ν  = 3840, 3790 (w), 3311 (s), 3094 (w), 2960 (s), 2927 (s), 2866 (m), 2663 (s), 2346 (w),
1750 (s), 1650 (w), 1467 (m), 1414 (m), 1353 (m), 1274 (s), 1236 (m), 1196 (w), 1160 (m),
1118 (w), 1075 (m), 1029 (s), 963 (w), 932 (m), 892 (m), 858, 780, 730, 619, 751, 548, 520,
492 (w) cm−1.
HR-MS (C11H18O3, 198.2602)
Exakte Masse berechnet (M – C5H11): 127.039519
Exakte Masse gefunden (M – C5H11): 127.039497
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5.4.6 Prelactone
(–)-(4R,5R)-5-Ethyl-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on (Simplacton B, 63)
O
O
HO
1
2
3
4 5
6H3C
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Nach AAV-9 werden 57.3 mg (0.4 mmol) (R)-136c in 20 mL abs. DCM gelöst. Nach Zugabe
von 14.1 mg (0.014 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 2 : 3)
ergeben das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 41.2 mg (0.3 mmol, 75 %)
DC: Rf = 0.24 (Diethylether)
GC: Rt = 9.99’ (Sil-8, 60-10-300)
de: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = –13.5 (c = 0.31, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 1.00 (t, J = 7.5, 3H, C7H3); 1.36 (m, 1H, C6HH); 1.65 (m, 1H, C6HH); 1.84 (dtd, J = 0.8 /
0.9 / 6.9, 1H, C4H); 2.54 (dd, J = 5.5 / 17.1, 1H, C2HH); 2.85 (dd, J = 5.7 / 17.3, 1H, C2HH);
3.97 (dd, J = 7.7 / 11.4, 2H, C5H2); 4.49 (dd, J = 4.4 / 11.4, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 11.30 (C-7); 21.69 (C-6); 38.31 (C-2); 42.39 (C-4); 67.87 (C-3); 69.27 (C-5); 171.14 (C-
1) ppm
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 144.1 (1), 89.0 (55), 85.1 (10), 84.1 (5), 73.1 (5), 72.1 (44), 71.2 (33), 70.3 (7), 69.2 (8),
67.1 (5), 57.1 (64), 56.2 (100), 55.2 (9), 53.1 (8).
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IR (CHCl3)
˜ ν  = 3419 (m), 2966 (m), 2926 (m), 1735 (s), 1468 (w), 1399 (m), 1329 (w), 1248 (m), 1175
(m), 1140 (m), 1053 (s), 949, 886, 841, 799, 759, 709, 600 (w) cm−1.
HR-MS (C7H12O3, 144.1688)
Exakte Masse berechnet: 144.078644
Exakte Masse gefunden: 144.078667
(+)-(4S,5S)-5-Hexyl-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-on (141)
O
O
HO
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Nach AAV-9 werden 80.0 mg (0.4 mmol) (S)-140 in 20 mL abs. DCM gelöst. Nach Zugabe
von 14.1 mg (0.014 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Diethylether) ergeben das
Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 60.2 mg (0.3 mmol, 75 %)
DC: Rf = 0.22 (Diethylether)
GC: Rt = 12.29’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 90 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +17.3 (c = 0.83, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C11H3); 1.20 – 1.45 (kB, 10H, C6H2, C7H2, C8H2, C9H2, C10H2); 1.85
(m, 1H, C4H); 2.55 (dd, J = 5.8 / 17.3, 1H, C2HH); 2.86 (dd, J = 55 / 17.6, 1H, C2HH); 3.95
(dd, J = 8.0 / 13.8, 1H, C5HH); 3.96 (d, J = 13.6, 1H, C5HH); 4.49 (dd, J = 4.7 / 11.5, 1H,
C3H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 14.03 (C-11); 22.55 / 26.77 / 28.73 / 29.31 / 31.59  (C-6, C-7, C-8, C-9, C-10); 38.04 (C-
2); 40.81 (C-4); 68.09 (C-3); 69.40 (C-5); 170.66 (C-1) ppm.
MS (EI, 70 eV)
m/z = 201.0 (29), 182.0 (4), 157.0 (6), 144.0 (10), 141.1 (6), 140.1 (3), 138.9 (14), 128.1 (14),
127.1 (8), 126.0 (64), 124.1 (5), 123.1 (11), 122.1 27, 121.0 (6), 116.1 (6), 113.1 (20), 112.1
(89), 111.2 (22), 110.1 (23), 109.1 (18), 108.1 (7), 100.1 (9), 99.1 (68), 97.1 (32), 96.0 (15),
95.0 (21), 93.0 (7), 89.0 (84),86.1 (7), 85.1 (18), 84.2 (49), 83.1 (78), 82.1 (51), 81.1 (38),
79.1 (7), 73.2 (6), 72.1 (13), 71.1 (90), 70.2 (99), 69.2 (56), 68.1 (40), 67.1 (29), 66.3 (6), 58.2
(10), 57.2 (100), 56.2 (71), 55.2 (77), 53.1 (8).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3417 (m), 2927 (s), 2858 (s), 1732 (s), 1467 (m), 1400 (m), 1349 (w), 1244 (m), 1169
(w), 1127 )w), 1055 (m), 931 (w), 880 (w), 848 (w), 757 (s), 667, 606, 502 (w) cm−1.
HR-MS (C11H20O3, 200.276)
Exakte Masse berechnet (M + H): 201.149069
Exakte Masse gefunden (M + H): 201.149135
(–)-(3S,4S,5S)-4-Hydroxy-5,6-dimethyl-tetrahydro-pyran-2-on ((ent)-Prelacton V, 8)
O
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Nach AAV-9 werden 30.1 mg (0.2 mmol) (S,S)-131a in 10 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 7.1 mg (0.007 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 2 : 3)
ergeben das Produkt als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 21.3 mg (0.1 mmol, 71 %)
DC: Rf = 0.23 (Diethylether)
GC: Rt = 9.04’ (Sil-8, 60-10-300)
Rt = 78.24’ (Lipodex-E, 60-10-180)
Schmelzpunkt: 46 °C
de: ≥ 96 % (13C-NMR)
ee: 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = –37.7 (c = 1.02, MeOH)
1H-NMR (500 MHz, Pyridin-d5)
δ = 1.09 (dd, J = 6.7, 3H, C7H3); 1.29 (d, J = 6.4, 3H, C6H3); 1.76 (dquin, J = 2.5 / 10.4, 1H,
C4H); 2.83 (dd, J = 7.0 / 16.5, 1H, C2HH); 3.14 (dd, J = 5.5 / 16.5, 1H, C2HH); 3.94 (dt, J =
5.8 / 7.2, 1H, C3H); 4.00 (qd, J = 6.2 / 10.4, 1H, C5H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, Pyridin-d5)
δ = 14.13 (C-7); 19.49 (C-6); 39.90 (C-2); 44.06 (C-4); 69.23 (C-3); 78.65 (C-5); 170.91
(C-1) ppm.
NOE-Ergebnisse (500 MHz, Pyridin-d5)
H-3 → H-7: 1.6 %, H-3 → H-2t: 1.3 %, H-4 → H-6: 2.0 %, H-5 → H-6: 3.2 %.
MS (EI, 70 eV)
 m/z = 144.1 (1), 102.1 (27), 100.1 (11), 89.0 (5), 59.1 (11), 58.1 (100), 57.1 (27), 56.1 (27),
55.1 (7), 45.2 (7).
IR (Film)
˜ ν  = 3435 (m), 2980 (m), 2932 (m), 1730 (s), 1455 (W), 1383 (m), 1267 (m), 1195 (w), 1095
(m), 1046 (m), 979 (m), 941, 847, 800, 690, 604, 494 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C7H12O3, 144.1688)
berechnet: C: 58.32 H: 8.39
gefunden: C: 58.15 H: 8.10
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(3R,4R,5R)-4-Hydroxy-5,6-dimethyl-tetrahydro-pyran-2-on (Prelacton V, 8)
O
O
HO CH3
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Nach AAV-9 werden 50.2 mg (0.3 mmol) (R,R)-131a  in 10 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 6.1 mg (0.007 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 2 : 3)
ergeben das Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 40 mg (0.28 mmol, 80 %)
 ee: 98 %
Drehwert: α[ ]D22 = +38.9 (c = 1.17, MeOH)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(3S,4S,5S)-6-Ethyl-4-hydroxy-5-methyl-tetahydro-pyran-2-on (47)
O
O
HO
CH3
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Nach AAV-9 werden 23.1 mg (0.15 mmol) (S,S)-131b in 10 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 13 mg (0.014 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Diethylether)  ergeben das
Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 10.1 mg (0.06 mmol, 40%)
DC: Rf = 0.35 (Diethylether)
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GC: Rt = 9.83’ (Sil-8, 60-10-300)
Schmelzpunkt: 47 °C
de: 93 % (GC)
ee: 98 %
Drehwert: α[ ]D22 = –35.6 (c = 0.79, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.03 (t, J = 7.3, 3H, C7H3); 1.09 (d, J = 6.7, 3H, C8H3); 1.65 (m, 1H, C6HH); 1.87 (dqd, J
= 3.0 / 7.4 / 14.6, 1H, C6HH); 2.08 (brs, 1H, OH); 2.50 (dd, J = 8.0 / 17.3, 1H, C2HH); 2.92
(dd, J = 6.0 / 17.3, 1H, C2HH); 3.78 (dt, J = 5.9 / 8.1, 1H, C3H); 3.84 (ddd, J = 3.2 / 7.4 / 10.4,
1H, C5H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 8.73 (C-7); 13.71 (C-8); 25.71 (C-6); 39.03 (C-2); 40.47 (C-4); 69.84 (C-3); 83.38 (C-5);
170.70 (C-1) ppm.
MS (EI, 70 eV)
 m/z = 159.0 (2), 129.0 (26), 116.0 (31), 111.0 (26), 100.0 (13), 87.0 (26), 83.0 (6),71.0 (9),
70.1 (10), 59.0 (35), 58.0 (100), 57.0 (26), 55.0 (18).
IR (Film)
˜ ν  = 3909 (w), 3859 (w), 3400 (s), 2944 (s), 2841 (m), 1782 (w), 1721 (m), 1644 8m), 1460
(m), 1380 (m), 1258 (m), 1102 (w), 1024 (s), 847 (w), 758 (s), 691, 639 (w) cm−1.
HR-MS (C8H14O3, 158.1956)
Exakte Masse berechnet (M - C2H5): 129.055154
Exakte Masse gefunden (M - C2H5): 129.055169
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(4R,5R,6R)-6-Ethyl-4-hydroxy-5-methyl-tetrahydro-pyran-2-on (47)
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Nach AAV-9 werden 26.1 mg (0.13 mmol) (R,R)-131b in 10 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 13 mg (0.014 mmol) Crabtee-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie ergeben das Produkt als farblosen
Feststoff.
Ausbeute: 14.0 mg (0.06 mmol, 50 %)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S,S)-Enantiomers.
(4R,5R,6R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-5-methyl-tetrahydro-pyran-2-on (5-epi-Prelacton B,
5)
O
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HO
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Nach AAV-9 werden 122 mg (0.72 mmol) (R,R)-131c in 10 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 13 mg (0.014 mmol) Wilkinson-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 2 : 3)
ergeben das Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 116 mg (0.67 mmol, 93 %)
DC: Rf = 0.35 (Diethylether)
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GC: Rt = 11.08’ (Sil-8, 60-10-300)
Schmelzpunkt: 80 °C
de: 91 % (98 % nach Umkristallisation)
ee: 98 %
Drehwert: α[ ]D22 = +80.0 (c = 0.57, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, Pyridin-d5)
δ = 1.82 (d, J = 6.6, 3H, C7H3);  2.11 (d, J = 7.2, 3H, C8H3); 2.14 (d, J = 6.5, 3H, C7H3); 2.90
(septd, J = 6.6 / 9.9, 1H, C6H); 3.44 (ddq, J = 2.2 / 4.9 / 6.9, 1H, C4H); 3.88 (ddd, J = 0.8 /
10.4 / 18.1, 1H, C2HH); 4.18 (ddd, J = 0.8 / 9.1 / 18.1, 1H, C2HH); 4.85 (dd, J = 2.2 / 10.9,
1H, C5H); 5.50 (ddd, J = 4.7 / 7.2 / 11.5, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, Pyridin-d5)
δ = 5.22 (C-8); 19.14 / 21.25 (C-7); 31.00 (C-6); 36.62 (C-4); 37.72 (C-2); 67.92 (C-3); 87.22
(C-5); 171.75 (C-1) ppm.
NOE-Ergebnisse (500 MHz, Pyridin-d5)
H-3 → H-5: 4.5 %, H-3 → H-4: 2.8 %, H-6 → H-8: 3.3 %, H-4 → H-5: 2.9 %, H-2t → H-8:
2.1 %, H-7´ → H-4: 2.2 %
MS (EI, 70 eV)
m/z = 130.1 (32), 1229.1 (46), 126.1 (5), 111.1 (47), 100.1 (12), 87.1 (59), 84.1 (13), 83.1 (8),
73.1 (21), 72.1 (8), 71.1 (20), 69.1 (12), 59.1 (32), 58.1 (100), 57.1 (24), 56.1 (6), 55.1 (20),
53.1 (5).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 173.1 (100), 155.1 (13), 113.1 (7).
IR (KBr)
˜ ν  = 3922, 3885, 3857, 3840, 3822, 3804, 3676 (w), 3434 (m), 2970 (m), 2924 (m), 2880 (m),
2745 (w), 2606 (w), 2372 (w), 2345 (w), 2301 (w), 1922 (w), 1711 (s), 1562 (w), 1544 (w),
1462 (m), 1362 (m), 1333 (m), 1257 (s), 1182 (m), 1151 (w), 1087 (m), 1058 (m), 998 (s),
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980 (m), 942 (w), 895 (w), 937 (m), 807 (m), 742 (m), 699 (w), 637 (m), 591 (m), 543 (w),
517 (m) cm−1.
Elementaranalyse (C9H16O3, 172.2215)
berechnet: C: 62.77 H: 9.36
gefunden: C: 62.97 H: 9.48
(3R,4S,5R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-5-methyl-tetrahydro-pyran-2-on (Prelacton B, 5)
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Nach AAV-9 werden 169.3 mg (1.00 mmol) (R,R)-131c in 20 mL abs. DCM gelöst. Nach
Zugabe von 20.0 mg (0.022 mmol) Crabtree-Katalysator wird mit Wasserstoff umgesetzt.
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 1 : 1)
ergeben das Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 110.1 mg (0.64 mmol, 64 %)
DC: Rf = 0.34 (Diethylether)
GC: Rt = 10.91’ (Sil-8, 60-10-300)
Schmelzpunkt: 90 °C
de: ≥ 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +37.8 (c = 1.10, MeOH)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.93 (d, J = 6.9, 3H, C7H3); 1.07 (d, J = 6.6, 3H, C8H); 1.10 (d, J = 7.1, 3H, C7H3); 1.75
(qdd, J = 6.6 / 8.2 / 10.2, 1H, C4H); 1.99 (dsept, J = 2.2 / 7.0, 1H, C6H); 2.49 (dd, J = 7.9 /
17.3, 1H, C2HH); 2.93 (dd, J = 6.0 / 17.3, 1H, C2HH); 3.77 (m, 2H, C5H, C5H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 13.76 / 14.24 (C-7); 20.18 (C-8); 29.09 (C-6); 39.13 (C-4); 39.20 (C-2); 69.93 (C-3);
86.33 (C-5); 171.61 (C-1) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen des (R,R,R)-Diastereomers.
Sonstiges
(3R,1´R)-3-Hydroxy-4-(1-hydroxy-2-methyl-propyl)-pent-4-en-carbonsäure-tert.-
butylester (130)
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142.2 mg (0.5 mmol) (R,R)-107c werden in 40 mL verdünnter Essigsäure gelöst und bei
Raumtemperatur gerührt. Nach sieben Tagen werden 20 mL Diethylether zugegeben. Die
wäßrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach
säulenchromatographischer Reinigung wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 86 mg (0.35 mmol, 70 %)
DC: Rf = 0.35 (Diethylether)
GC: Rt = 8.14’ (Sil-8, 100-10-300)
de: ≥ 98 (13C-NMR)
Drehwert: α[ ]D22 = +34.3 (c = 1.26, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.85 / 1.02 (2d, J = 6.6, 6H, C1H3); 1.21 (s, 10H, C9H3); 1.90 (dsept, J = 6.7 / 7.9, 1H,
C2H); 2.58 (d, J = 0.8, 1H, C6HH); 2.60 (d, J = 3.1, 1H, C6HH); 2.97 (s, 1H, OH); 3.76 (d, J =
8.0, 1H, C3H); 3.85 (s, 1H, OH); 4.62 (t, J = 6.3, 1H, C5H); 5.12 (s, 1H, C10HH); 5.17 (s, 1H,
C10HH) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 28.30 / 19.60 (C-1); 28.05 (C-9); 32.03 (C-2); 41.13 (C-6); 68.59 (C-5); 80.38 (C-3);
80.45 (C-8); 112.74 (C-10); 149.62 (C-4); 171.6 (C-7) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 170.0 (11), 153.0 (7), 152.0 (8), 146.0 (6), 144.9 (82), 128.0 (10), 126.0 (100), 111.0
(22), 110.1 (21), 109.0 (45), 107.0 (8), 93.0 (10), 85.0 (20), 83.1 (5), 82.1 (5), 81.0 (5), 71.0
(8), 59.2 (6), 58.3 (5), 57.1 (11).
GC-MS (CI, 100 eV, Methan)
m/z = 245 (1), 188.68 (11), 172.0 (6), 170.9 (74), 168.8 (7), 154.2 (9), 152.9 (80), 151.8 (7),
144.9 (100), 134.9 (9), 110.9 (88), 109.8 (12), 108.8 (18), 106.9 (14), 92.9(9), 84.9 (9), 82.9
(6), 71.0 (8).
IR (Film)
˜ ν  = 3754 (w), 3426 (s), 3089 (m), 2975 (s), 2876 (s), 2721 (w),2292 (w), 1991 (w), 1727 (s),
1652 (m), 1552 (w), 1468 (m), 1392 (m), 1369 (m), 1289 (m), 1255 (m), 1154 8s), 1036 (s),
920 (m), 843 (m), 768 (m), 735 (m), 680, 600, 466 (w) cm−1.
HR-MS (C13H24O4, 244.3286)
Exakte Masse berechnet (M – C3H7): 201.112684
Exakte Masse gefunden (M – C3H7): 201.112582
5.4.7 Massoialacton
(5-Methyl-furan-2-yl)-methanol (148)
OH3C
OH
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Nach AAV-10 werden 2.00 g (18 mmol) Methylfurfurol mit 1 g  (6 mmol) NaBH4 in 40 ml
EtOH umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
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Ausbeute: 1.736 g (15 mmol, 85 %)
DC: Rf = 0.53 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 4.88’ (Sil-8, 40-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 2.26 (s, 3H, C6H3); 3.15 (brs, 1H, OH); 4.47 (d, J = 34.5, 2H, C1H2); 5.88 (dd, J = 1.0 /
2.9, 1H, C3H); 6.12 (d, J = 3.0, 1H, C4H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.49 (C-6); 57.14 (C-1); 59.36 (C-1); 106.23 (C-4); 108.65 (C-3); 152.20 / 152.46 (C-2,
C-5) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.126
2-Bromomethyl-5-methyl-furan (150)
OH3C
Br
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Unter Argon werden 940 mg (8.4 mmol) Methyl-furfurylalkohol 149  in 15 mL abs.
Diethylether gelöst. Bei 0 °C werden 964 mg (3.60 mmol) Phosphortribromid zugetropft.
Nach einer Stunde wird von der entstandenen Phosphorsäure abdekantiert. Bei 0 °C wird die
Reaktionslösung mit 2 mL einer 50 %iger KOH-Lösung versetzt. Nach weiteren 5 min.
Rühren wird die etherische Phase auf mit Diethylether angefeuchtetes Magnesiumsulfat
abdekantiert. Die Lösung wird auf 2 KOH-Plättchen gegeben und für 10 min. wird Argon
durch die Lösung geleitet, bevor sie direkt in die Alkylierung eingesetzt wird.
Ausbeute: n. b., da nur in Lösung stabil
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(4S,6S,2´S)-[2,2-Dimethy-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan-5-yliden]-
(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (151)
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Nach AAV-2 werden 1.2066g (5 mmol) Hydrazon (S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
n-Pentyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 15 mL einer Lösung von 2-Brommethyl-5-methylfuran (max.
8.4 mmol, siehe 150) in Ether nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das
Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Zur
Bestimmung der analytischen Daten wurde ein Teil des Produkts durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 15 : 1) gereinigt und analysiert.
Ausbeute: n. b.
DC: Rf = 0.60 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: Rt = 11.44’ (Sil-8, 140-10-300)
de, ee: 98 % (GC)
 Drehwert: α[ ]D22 = +45.5 (c = 0.49, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.7, 3H, C17H3); 1.25 – 2.10 (kB, 12H, C13H2, C14H2, C15H2, C16H2, C19H2,
C20H2); 1.34 / 1.37 (s, 6H, C5H3, C6H3); 2.25 (s, 3H, C12H3); 2.44 (q, J = 8.2, 1H, C22HH); 3.02
(dd, J = 6.9 / 15.6, 1H, C7HH); 3.15 – 3.53 (kB, 5H, C7HH, C18H2, C21H, C22HH); 3.35 (s, 3H,
C23H3); 4.10 (t, J = 5.2, 1H, C1H); 4.70 (ddd, J = 1.5 / 3.0 / 7.2, 1H, C3H); 5.85 (dd, J = 2.0 /
3.0, 1H, C10H); 5.94 (d, J = 2.9, 1H, C9H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.56 (C-12); 14.10 (C-17); 24.50 / 26.34 (C-5, C-6); 22.68 / 22.90 / 25. 22 / 26.56 / 27.10
/ 31.86 (C-13, C-14, C-15, C-16, C-19, C-20); 29.96 (C-7); 53.15 (C-22); 59.82 (C-23); 66.88
(C-21); 69.74 (C-3); 70.36 (C-1); 75.99 (C-18); 100.18 (C-4); 107.10 / 106.01 (C-9, C-10);
161.85 (C-2) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
 m/z = 406.3 (6), 277.2 (12), 254.2 (15), 253.2 (100), 135.1 (5), 134.1 (15), 114.2 (26), 95.1
(6), 70.2 (14), 59.2 (6).
IR (Film)
˜ ν  = 3368 (s), 2946 (s), 2834 (m), 2519 (w), 2040 (w), 1658 (m), 1451 (m), 1414 (m), 1113
(m), 102 (s) cm−1.
HR-MS (C23H38N2O4, 406.5626)
Exakte Masse berechnet: 406.283158
Exakte Masse gefunden: 406.283092
(4S,6S)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan-5-on (147)
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Nach AAV-2 werden 1.2066g (5 mmol) Hydrazon (S,S)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
n-Pentyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 15 mL einer Lösung von 2-Brommethyl-5-methylfuran (max.
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8.4 mmol, siehe 150) in Ether nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das
Produkt als gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird
das Rohprodukt in 50 mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen
(CO2H)2-Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das
erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt,
und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 884 mg (3.00 mmol, 60 %)
DC: Rf = 0.68 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: Rt = 8.50’ (Sil-8, 120-10-300)
de: 98 % (GC)
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
Drehwert: α[ ]D22 = –198.0 (c = 1.31, CHCl3)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 7.0, 3H, C17H3); 1.25 – 1.45 (kB, 12H, C5H3, C6H3, C14H2, C15H2, C16H2); 1.55
(m, 1H, C13HH); 1.86 (m, 1H, C13HH); 2.24 (s, C12H3); 2.79 (dd, J = 8.8 / 16.2, 1H, C7HH);
3.19 (dd, J = 3.5 / 16.0, 1H, C7HH); 4.19 (ddd, J = 1.3 / 3.8 / 8.5, H, C1H); 4.51 (ddd, J = 2.5 /
3.8 / 7.4, 1H, C3H); 5.85 (dd, J = 1.1 / 3.0, 1H, C10H); 5.97 (d, J = 3.1, 1H, C9H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 13.46 (C-12); 14.01 (C-17); 22.47 (C-16); 23.80 / 23.95 (C-5, C-6); 24.81 (C-15); 27.77 (-
7); 28.80 (C-13); 31.54 (C-14); 72.92 (C-3); 74.36 (C-1); 101.12 (C-4); 105.90 (C-10); 106.98
(C-9); 149.67 (C-11); 150.32 (C-8); 210.12 (C-2) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
 m/z = 294.1 (8), 151.1 (6), 136.0 (5), 96.1 (7), 95.1 (100), 59.1 (20), 55.1 (5).
IR (Film)
˜ ν  = 3787, 3474, 3107 (w), 2986 (s), 2956 (s), 2928 (s), 2812 (s), 2738 (w), 2252 (w), 1747
(s), 1618 (w), 1570 (m), 1459 (m), 1379 (s), 1321 (w), 1226 (s), 1174 (s), 1127 (m), 1104 (m),
1048 (m), 1023 (m), 964 (w), 907 (m), 859 (w), 784 (s), 765 (m), 700, 616, 565, 534, 478
cm−1.
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Elementaranalyse (C17H24O4, 294.3859)
berechnet: C: 69.36 H: 8.90
gefunden: C: 69.46 H: 9.21
(4R,6R)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan-5-on (147)
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Nach AAV-2 werden 1.2066 g (5 mmol) Hydrazon (R)-98 mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-
Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan) metalliert und anschließend mit 0.8 mL (6 mmol)
n-Pentyljodid nach AAV-3 umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als gelbes
Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt
nach AAV-2  mit 3.36 mL (5 mmol) einer tert.-Butyllithium-Lösung (15 %ig in Pentan)
metalliert und anschließend mit 15 mL einer Lösung von 2-Brommethyl-5-methylfuran (max.
8.4 mmol, siehe MH-276) in Ether umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man das Produkt als
gelbes Öl, das ohne Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt wird. Dazu wird das
Rohprodukt in 50 mL Diethylether gelöst und mit 15 mL einer gesättigten wäßrigen (CO2H)2-
Lösung bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknung wird das
erhaltene Rohprodukt via Flash-Chromatographie (Pentan : Diethylether = 20 : 1) gereinigt,
und man erhält ein farbloses Öl.
Ausbeute: 736 mg (2.5 mmol, 50 %)
Drehwert: α[ ]D22 = –193.0 (c = 0.99, CHCl3)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (R,R)-Enantiomers.
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(4S,5S,6S)-(5-Hydroxy-2,2-dimethyl-6-pentyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-esigsäure-tert.-butylester
(144)
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302 mg (0.96 mmol) (S,S)-97d werden nach AAV-10 mit 56 mg (1.5 mmol) NaBH4 in EtOH
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 2 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 135 mg (0.43 mmol, 44 %)
DC: Rf = 0.42 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 7.42’ (Sil-8, 140-10-300)
de, ee: ≥ 96 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = +17.9 (c = 1.06, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.90 (t, J = 6.7, 3H, C15H3); 1.26 – 1.36 (m, 6H, C12H2, C13H2, C14H2); 1.32 / 1.39 (2s, 6H,
C5H3, C6H3); 1.46 (s, 9H, C10H3); 1.55 (m, 1H, C11HH); 1.60 (m, 1H, C11HH); 2.29 (d, J = 6.9,
1H, C2OH); 2.52 (dd, J = 7.7 / 15.8, 1H, C7HH); 2.64 (dd, J = 6.1 / 15.7, 1H, C7HH); 3.59 (m,
1H, C2H); 3.77 (m, 1H, C1H); 3.86 (q, J = 6.8, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.06 (C-15); 22.59 (C-14); 24.03 / 24.45 (C-5, C-6); 25.39 (C-12); 28.09 (C-10); 28.66
(C-11); 31.86 (C-13); 40.41 (C-7); 70.70 (C-1); 71.86 (C-3); 74.46 (C-2); 81.12 (C-9); 101.3
(C-4); 170.86 (C-8) ppm.
MS (EI, 70 eV)
 m/z = 158.1 (29), 114.1 (17), 103.1 (5), 102.1 (95), 96.1 (10), 84.1 (9), 81.1 (6), 59.2 (68),
58.2 (8), 55.2 (11).
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MS (CI, 100 eV, Methan)
 m/z = 317.3 (1), 301.3 (8), 261.2 (25), 259.2 (11), 243.2 (11), 231.2 (9), 213.2 (5), 204.2 (11),
203.2 (100), 201.2 (10), 185.2 (39), 167.2 (7)158.1 (5), 102.1 (6).
IR (Film)
˜ ν  = 3968 (w), 3852 (w), 3450(s), 2933 (s), 2727 (w), 2402 (w), 2290 (w), 2247 (w), 1959
(w), 1732 (s), 1536 (w), 1462 (m), 1377 (m), 1327 (m), 1230 (m), 1158 (m), 1090 (m), 1045
(m), 953 (m), 913 (m), 849 (m), 774 (m), 735 (m), 604, 600, 538, 498 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C17H32O5, 316.4348)
berechnet: C: 64.53 H: 10.19
gefunden: C: 63.93 H:   9.70
(4R,5R,6R)-(5-Hydroxy-2,2-dimethyl-6-pentyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-esigsäure-tert.-
butylester (144)
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945 mg (3.00 mmol) (R,R)-97d werden nach AAV-10 mit 171 mg (4.5 mmol) NaBH4 in
EtOH umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie (Pentan :
Diethylether = 2 : 1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: 684 mg (2.26mmol, 72 %)
DC: Rf = 0.42 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 7.42’ (Sil-8, 140-10-300)
de: 96 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = –18.2 (c = 0.77, CHCl3)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S,S)-Enantiomers.
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(4S,5SR,6S)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan-5-ol (152)
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Nach AAV-10 werden 100 mg (0.34 mmol) (S,S)-147 mit 17 mg NaBH4 in 5 ml EtOH
umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 101 mg (0.34 mmol, quant.)
DC: Rf = 0.42 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: D1: Rt = 7.45’ (Sil-8, 140-10-300)
D2: Rt = 7.50’ (Sil-8, 140-10-300)
de: 0 %
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
D1:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C17H3); 1.28 – 1.75 (kB, 8H, C13H2, C14H2, C15H2, C16H2); 1.34 / 1.38
(2s, 6H, C5H3, C6H3); 2.25 (s, 3H, C12H3); 2.82 (dd, J = 6.6 / 15.1, 1H, C7HH); 2.92 (dd,
J = 8.2 / 14.8, 1H, C7HH); 3.43 (m, 1H, C2H); 3.48 (m, 1H, C1H); 4.08 (ddd, J = 2.7 / 6.6 /
8.5, 1H, C3H); 5.86 (m, 1H, C10H); 5.99 (dd, J = 3.0 / 6.8, 1H, C9H) ppm.
D2:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C17H3); 1.28 – 1.75 (kB, 8H, C13H2, C14H2, C15H2, C16H2); 1.34 / 1.38
(2s, 6H, C5H3, C6H3); 2.25 (s, 3H, C12H3); 2.90 (d, J = 6.3, 2H, C7H2); 3.58 (ddd, J = 3.6 / 6.4 /
8.0, 1H, C1H); 3.79 (m, 2H, C2H, C3H); 5.88 (m, 1H, C10H); 5.99 (dd, J = 3.0 / 6.8, 1H, C9H)
ppm.
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D1 und D2:
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)
δ = 13.49 (C-17); 14.05 (C-12); 24.01 / 24.18 / 24.61 / 24.66 (C-5, C-6); 22.55 / 25.29 / 28.74
/ 31.69 / 31.81 / 33.80 (C-13, C-14, C-15, C-16); 28.14 / 32.52 (C-7); 69.71 / 70.57 (C-3);
73.82 / 74.02 /74.34 (C-1, C-2); 100.76 (C-4); 105.92 / 105.98 (C-10); 107.16 / 107.19 (C-9);
150.00 (C-11); 150.60 (C-8) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
 m/z = 297.2 (5), 296.2 (30), 202.2 (12), 201.1 (100), 144.1 (6), 143.1 (65), 138.1 (31), 137.1
(9), 125.1 (45), 124.1 (9), 109.1 (5), 107.1(20), 101.1 (10), 97.1 (18), 96.1 (24), 95.1 (99),
83.1 (15), 82.1 (32), 81.1 (23), 79.1 (9), 69.1 (13), 68.2 (5), 67.2 (12), 60.3 (8).
MS (CI, 100 eV, Isobutan)
 m/z = 297.3 (22), 296.3 (7), 295.3 (10), 240.2 (15), 239.2 (100), 221.2 (10), 201.2 (11).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 3448 (m), 3106 (w), 2987 (s), 2930 (s), 2741 (w), 2601 (w), 2432 (w), 11618 (w), 1570
(m), 1450 (m), 1450 (m), 1379 (s), 1226 (s), 1169 (m), 1142 (m), 1084 (m), 1023 (s), 950(m),
902 (m), 858 (w), 828 (w), 782 (m), 759 (s), 701, 667, 619, 535, 495 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C17H28O4, 296.4042)
berechnet: C: 68.89 H: 9.52
gefunden: C: 69.22 H: 9.60
(4R,5RS,6R)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan-5-ol
(152)
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Nach AAV-10 werden 100 mg (0.34 mmol) (R,R)-147 mit 17 mg NaBH4 in 5 ml EtOH
umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 101 mg (0.34 mmol, quant.)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,5S,6S)-(2,2-Dimethyl-5-methylsulfanylthiocarboxyoxy-6-pentyl-[1,3]-dioxan)-4-yl-
essigsäure-tert.-butylester (145)
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Nach AAV-11 werden 100 mg (0.32 mmol) (S,S,S)-144 in 32 mL abs. THF bei 0 °C mit 26
mg (0.64 mmol) NaH, 83 mg (1.12 mmol) Schwefelkohlenstoff und 136.3 mg (0.96 mmol)
Methyljodid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 48 mg (0.12 mmol, 37 %)
DC: Rf = 0.91 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 9.62’ (Sil-8, 160-10-300)
de, ee: 98 % (GC)
Drehwert: α[ ]D22 = −19.2 (c = 0.99, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 10.87 (t, J = 6.9, 3H, C15H3); 1.24 – 1.32 (m, 6H, C12H2, C13H2, C14H2); 1.34 / 1.44 (2s, 6H,
C5H3, C6H3); 1.45 (s, 9H, C10H3); 2.49 (dd, J = 9.8 / 15.8, 1H, C7HH); 2.58 (s, 3H, C17H3);
2.66 (dd, J = 3.3 / 15.7, 1H, C7HH); 3.97 (ddd, J = 3.3 / 7.1 / 9.9, 1H, C1H); 4.14 (tt, J = 3.3 /
6.7, 1H, C3H); 5.92 (dd, J = 3.8 / 7.1, 1H, C2H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.00 (C-15); 19.12 (C-17); 22.49 (C-14); 23.78 / 24.29 (C-5, C-6); 25.16 (C-12); 28.05
(C10); 28.66 (C-11); 31.60 (C-13); 39.57 (C-7); 68.06 (C-3); 70.13 (C-1); 80.70 (C-9); 83.26
(C-2); 101.14 (C-4); 169.39 (C-8) ppm
MS (EI, 70 eV)
 m/z = 275.1 (25), 242.2 (11), 241.2 (6), 240.2 (28), 191.0 (16), 185.1 (40), 184.1 (100), 167.1
(13), 166.1 (14), 141.1 (5), 152.1 (29), 124.1 (37), 115.1 (8), 107.1 (5), 99.1 (29), 93.0 (5),
91.0 (41), 85.1 (5), 82.2 (8), 75.1 (10), 71.2 (10), 69.2 (8), 59.2 (29), 57.2 (76).
MS (CI, 100 eV, Methan)
 m/z = 407.5 (1), 351.3 (10), 349.4 (6), 335.3 (5), 321.4 (5), 295.3 (10), 294.3 (15), 293.3
(100), 291.3 (12), 277.3 (9), 276.3  (6), 275.3 (40), 244.3 (6), 243.3 (40), 185.2 (36), 184.3
(15), 167.3 (8), 99.3 (11).
IR (CHCl3)
˜ ν  = 2932 (w), 2864 (m), 2728 (w), 2404 (w), 2285 (w), 1733 (s), 1661 (w), 1526 (w), 1461
(m), 1423 (w), 1374 (s), 1329 (w), 1287 (m), 1254 (s), 1211 (s), 1160 (s), 1104 (m), 1059 (s),
1002 (m), 954 (m), 914 (w), 849 (m), 758 (s), 668 (m), 601, 531, 498 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C19H34O5S2, 406.5926)
berechnet: C: 56.13 H: 8.43
gefunden: C: 56.35 H: 8.91
(4R,5R,6R)-(2,2-Dimethyl-5-methylsulfanylthiocarboxyoxy-6-pentyl-[1,3]-dioxan-4-yl-
essigsäure-tert.-butylester (145)
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Nach AAV-11 werden 360 mg (1.14 mmol) (R,R,R)-144 in 50 mL abs. THF bei 0 °C mit 282
mg (6.85 mmol) NaH, 305 mg (4.00 mmol) Schwefelkohlenstoff und 0.94 mL (7.00 mmol)
Methyliodid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 164 mg (0.40 mmol, 35 %)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4S,5SR,6S)-Dithiocarbonsäure-O-[2,2-dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-
pentyl-[1,3]-dioxan-5-yl]-ester-S-methyl ester (153)
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Nach AAV-11 werden 312 mg (1.20 mmol) (S,S/R,S)-152 in 15 mL abs. THF bei 0 °C mit 99
mg (2.50 mmol) NaH, 83 mg (4.50 mmol) Schwefelkohlenstoff und 0.24 mL (3.60 mmol)
Methyljodid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 391.8 mg (1.21 mmol, quant.)
DC: Rf = 0.63 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: D1: Rt = 9.62’ (Sil-8, 160-10-300)
D2: Rt = 9.71’ (Sil-8, 160-10-300)
de: 0 %
ee: 98 % (bestimmt aus Folgestufe)
D1:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 6.7, 3H, C17H3); 1.23 – 1.67 (kB, 8H, C13H3, C14H3, C15H2, C16H2); 1.33 / 1.42
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(2s, 6H, C5H3, C6H3); 2.54 (s, 3H, C12H3); 2.60 (s, 3H, C19H3); 2.92 (m, 2H, C7H2); 3.95 (m,
1H, C2H); 4.09 (dt, J = 5.2 / 7.1, 1H, C3H); 5.95 (m, 1H, C2H);  5.84 – 5.90 (m, 2H, C9H,
C10H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.48 (C-17); 19.04 (C-12); 22.55 (C-16), 23.98 / 24.49 (C-5, C-6); 24.94 (C-15); 28.32
(C-14); 31.62 (C-13); 32.08 (C-7); 69.75 (C-3); 70.35 (C-1); 83.78 (C-2); 100.15 (C-4);
106.00 (C-9); 107.11 (C-10); 149.74 / 150.66 (C-8, C-11); 216.34 (C-18) ppm.
D2:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 6.7, 3H, C17H3); 1.23 – 1.67 (kB, 8H, C13H3, C14H3, C15H2, C16H2); 1.35 / 1.43
(2s, 6H, C5H3, C6H3); 2.55 (s, 3H, C12H3); 2.61 (s, 3H, C19H3); 2.80 (m, 2H, C7H2); 3.76 (ddd,
J = 4.0 / 6.7 / 8.4,1H, C1H); 4.34 (ddd, J = 3.7 / 6.4 / 7.7, 1H, C3H); 5.84 (m, 1H, C2H);  5.84
– 5.90 (m, 2H, C9H, C10H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.04 (C-17); 19.19 (C-12); 22.55 (C-16), 23.98 / 24.57 (C-5, C-6); 25.26 (C-15); 28.73
(C-14); 31.62 (C-13); 33.12 (C-7); 68.82 (C-3); 71.14 (C-1); 83.89 (C-2); 100.15 (C-4);
106.00 (C-9); 107.52 (C-10); 149.74 / 150.54 (C-8, C-11); 216.43 (C-18) ppm.
MS (EI, 70 eV)
 m/z = 354.2 (8), 353.2 (40), 340.2 (5), 339.2 (30), 291.1 (10), 235.2 (10), 234.2 (13), 233.1
(100), 228.1 (6), 221.2 (26), 220.2 (91), 219.2 (13), 203.1 (6), 191.2 (33), 184.2 (6), 183.2
(51), 178.2 (8), 177.2 (11), 163.1 (8), 149.1 (6), 141.1 (9), 137.0 (9), 133.0 (6), 126.2 (10),
125.1 (100), 124.3 (5), 123.2 (7), 122.1 (22), 121.1 (38), 109.2 (6), 108.2 (8), 107.1 (11), 99.1
(24), 97.2 (6), 96.2 (13), 95.1 (100), 93.1 (9), 92.2 (5), 91.0 (90), 83.2 (7), 81.1 (11), 79.1 (9),
77.1 (7), 75.1 (29), 71.2 (13), 69.1 (8), 67.2 (6), 59.2 (20), 57.2 (7), 55.2 (34).
IR (Film)
˜ ν  = 3844, 3773, ,3575, 3358, 3105 (w), 2987 (m), 2927 (s), 2859 (m), 2832 (w), 1712 (w),
1618 (w), 1570 (m), 1459 (m), 1380 (m), 1319 (w), 1210 (s), 1142 (m), 1062 (s), 1002 (m),
964 (m), 902 (w), 782 (m), 728, 671, 600, 525 (w) cm−1.
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Elementaranalyse (C19H30O4S2, 386.5740)
berechnet: C: 59.03 H: 7.82
gefunden: C: 59.21 H: 8.05
(4R,5RS,6R)-Dithiocarbonsäure-O-[2,2-dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-
pentyl-[1,3]-dioxan-5-yl]-ester-S-methyl ester (153)
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Nach AAV-11 werden 273.0 mg (0.90 mmol) (R,S/R,R)-152 in 12 mL abs. THF bei 0 °C mit
74.1 mg (1.78 mmol) NaH, 257 mg (4.50 mmol) Schwefelkohlenstoff und 0.18 mL (3.60
mmol) Methyljodid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farblose Flüssigkeit
erhalten.
Ausbeute: 293.9 mg (0.90 mmol, quant.)
 Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S/R,S)-Enantiomers.
(4R,6S)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan (146)
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In einem Schlenkkolben versehen mit Rückflußkühler wird eine Lösung von  582 mg
(2 mmol) Tri-n-butylzinnhydrid in 50 mL abs. Toluol vorgelegt und zum Rückfluß erwärmt.
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Über den seitlichen Hahnansatz werden parallel 0.2 mL einer gesättigten Lösung von AIBN
in abs. Toluol und eine Lösung von 291 mg (0.89 mmol) (S,R/S,S)-153 in 5 mL Toluol über
vier Stunden zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch weitere drei Stunden unter
Rückfluß gerührt. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt durch Flash-Chromatographie (Pentan →  Pentan : Diethylether = 20 : 1)
gereinigt.
Ausbeute: 224 mg (0.80 mmol, 90 %)
DC: Rf = 0.56 (Pentan: Diethylether = 9 : 1)
GC: Rt = 6.00’ (Sil-8, 140-10-300)
de: ≥ 96 (13C-NMR)
ee: 98 % (Chirasil-dex)
Drehwert: α[ ]D22 = +49.2 (c = 1.42, CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 6.8, 3H, C17H3); 1.25 – 1.70 (kB, 16H, C2H2, C5H3, C6H3, C13H2, C14H2, C15H2,
C16H2); 2.24 (s, 3H, C12H3); 2.67 (dd, J = 7.0 / 15.1, 1H, C7HH); 2.85 (dd, J = 6.6 / 15.1, 1H,
C7HH); 3.78 (m, 1H, C1H); 4.12 (qd, J = 6.6 / 9.1, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.50 (C-12); 14.08 (C-17); 22.64 (C-16); 24.79 / 24.90 (C-5, C-6); 25.07 (C-15); 31.81
(C-14); 34.75 (C-7); 35.91 (C-2); 38.28 (C-13); 65.41 (C-3); 66.68 (C-1); 100.34 (C-4);
105.93 (C-10); 106.99 (C-9); 150.51 (C-11); 150.61 (C-8) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 280.2 (2), 186.2 (6), 185.1 (51), 127.1 (35), 121 (5), 110.1 (5), 109.1 (60), 96.0 (5), 95.0
(30), 83.1 (8), 67.1 (20), 59.1 (100), 57.1 (9), 55.1 (11).
IR (Film)
˜ ν  = 3920, 3858, 3782, 3531, 3398, 3105 (w), 2986 (s), 2932 (s), 2861 (s), 2740 (w), 2681
(w), 1715 (w), 1658 (w), 1618 (w), 1570 (m), 1459 (m), 1378 (s), 1300 (w), 1225 (s), 1172
(m), 1131 (m), 1087 (m), 1019 (m), 994 (m), 964 (m), 943 (w), 900 (m), 781 (s), 730, 683,
651, 623, 533, 512 (w) cm−1.
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Elementaranalyse (C17H28O3, 280.4052)
berechnet: C: 72.82 H: 10.06
gefunden: C: 72.64 H: 10.34
(4S,6R)-2,2-Dimethyl-4-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-6-pentyl-[1,3]-dioxan (146)
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In einem Schlenkkolben versehen mit Rückflußkühler wird eine Lösung von  582 mg (2
mmol) Tri-n-butylzinnhydrid in 50 mL abs. Toluol vorgelegt und zum Rückfluß erwärmt.
Über den seitlichen Hahnansatz werden parallel 0.2 mL einer gesättigten Lösung von AIBN
in abs. Toluol und eine Lösung von 291 mg (0.89 mmol) (R,S/R,R)-153 in 5 mL Toluol über
vier Stunden zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch weitere drei Stunden unter
Rückfluß gerührt. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt durch Flash-Chromatographie (Pentan →  Pentan : Diethylether = 20 : 1)
gereinigt.
Ausbeute: 224 mg (0.80 mmol, 90 %)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(4R,6S)-4-Hydroxy-6-pentyl-tetrahydro-pyran-2-on (74)
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128.3 mg (0.46 mmol) (R,S)-164 werden nach AAV-6 in 20 mL DCM gelöst bei –78°C mit
Ozon versetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung via Säulenchromatographie (Diethylether)
wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
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Ausbeute: 56.7 mg (0.31 mmol, 67 %)
DC: Rf = 0.27 (Diethylether)
GC: Rt = 9.12’ (Sil-8, 100-10-300)
de: ≥ 98 (13C-NMR)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.90 (t, J = 6.8, 3H, C10H3); 1.25 – 1.80 (kB, 9H, C4H2, C6HH, C7H2, C8H2, C9H2); 2.08
(brs, 1H, OH); 2.25 (dddd, J = 1.5 / 3.0 / 5.4 / 9.9, 1H, C6HH); 2.46 (dd, J = 7.9 / 17.0, 1H,
C2HH); 2.91 (ddd, J = 1.5 / 5.9 / 17.1, 1H, C2HH); 4.22 (m, 2H, C5H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.99 (C-10); 22.50 / 24.53 / 31.51 / 35.51 / 37.91 (C-4, C-6, C-7, C-8, C-9); 39.56 (C-2);
64.02 (C-3); 77.23 (C-5); 100.16 (C-4); 170.68 (C-1) ppm.
IR (Film)
˜ ν  = 3850, 3793, 3689 (w), 3413 (m), 2931 (s), 2863 (s), 1728 (s), 1512 (w), 1463 (m), 1377
(m), 1253 (s), 1175 (s), 1039 (s), 876 (w), 806 (m), 758 (s), 667, 597 (w) cm−1.
Die experimentellen Daten entsprechen denen der Literatur.74g
(6R)-6-Pentyl-dihydro-pyran-2-on (Massoialacton, 73)
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30.1 mg (0.11 mmol) (S,R)-164 werden nach AAV-6 in 10 mL DCM gelöst bei –78°C mit
Ozon versetzt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt direkt in die nächste Stufe eingesetzt.
Dazu wird das Rohprodukt in 15 mL Toluol gelöst. Nach Zugabe von 0.7 mg p-TsOH wird
für vier Stunden zum Rückfluß erhitzt. Die Lösung wird mit ges. NaHCO3-Lsg. Neutralisiert
und die wäßrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Reinigung via
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Säulenchromatographie (Diethylether : Pentan = 1 : 4) wird das Produkt als farbloses Öl
erhalten.
Ausbeute: 8.3 mg (0.05 mmol, 46 % über zwei Stufen)
DC: Rf = 0.27 (Diethylether)
GC: Rt = 9.12’ (Sil-8, 100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.90 (t, J = 7.4, 3H, C10H3); 1.26 – 1.80 (kB, 8H, C6H2, C7H2, C8H2, C9H2); 2.33 (m, 2H,
C4H2); 4.41 (m, 1H, C5H); 6.03 (ddd, J = 1.4 / 2.5 / 9.9, 1H, C2H); 6.87 (m, 1H, C3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.97 (C-10); 22.47 / 24.47 / 29.37 / 31.50 / 34.80 (C-4, C-6, C-7, C-8, C-9); 77.92 (C-5);
121.29 / 144.79 (C-2, C-3); 164.20 (C-1) ppm.
IR (Film)
˜ ν  = 3930, 3871, 3687, 3500, 3380, 3138 (w), 2927 (s9, 2858 (s), 1726 (s), 1460 (m), 1376
(m), 1259 (s), 1177 (m), 1034 (m), 809 (s), 758 (s), 700, 667, 570 (w) cm−1.
5.4.8 Invictolid
(S)-1-(Ethyl-propyliden)-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (160)
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Nach AAV-1 werden 7.751 g (90 mmol) Diethylketon mit 10.552 g (81 mmol) SAMP in 200
mL Cyclohexan umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 17 h erfolgt die Aufarbeitung. Nach
Destillation wird das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
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Ausbeute: 14.482 g (73 mmol, 90 %)
GC: Rt = 4.90’ (Sil-8, 100-10-300)
Siedepunkt: 78 °C (2 mbar)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.99 (t, J = 7.6, 3H, C1H31); 1.01 (t, J = 7.5, 3H, C5H3); 1.55 – 1.64 (kB, 1 h, C7HH); 1.70
– 1.79 (m, 2H, C7HH, C8HH); 1.87 – 1.96 (kB, 1H, C8HH); 2.17 (dq, J = 3.9 / 7.5, 2H, C2H2);
2.34 (dq, J = 7.6 / 13.6, 2H, C4H2); 2.93 – 3.33 (kB, 5H, C6H2, C9H, C10H2); 3.25 (s, 3H,
C11H3) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 11.07 (C-1); 11.92 (C-5); 22.06 (C-2); 23.62 (C-4); 26.72 (C-7); 28.86 (C-8); 55.17 (C-6);
59.19 (C-11); 66.15 (C-9); 75.55 (C-10); 173.55 (C-3) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.127
(R)-1-(Ethyl-propyliden)-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (160)
CH3 CH3
N
N
OCH3
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Nach AAV-1 werden 3.531 g (41.1 mmol) Diethylketon mit 4.820 g (37.1 mmol) RAMP in
100 mL Cyclohexan umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 17 h erfolgt die Aufarbeitung
und das Produkt wird durch Destillation gereinigt.
Ausbeute: 6.741 g (34 mmol, 92 %)
Siedepunkt: 84 °C (3 mbar)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S)-Enantiomers.
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(2S,2´S)-(1-Ethyl-2-methyl-pentyliden)-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-amin (164)
CH3 CH3
N
N
OCH3
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Es werden 0.892 g (4.5 mmol) (S)-160 mit LDA in Et2O bei 0 °C für vier Stunden metalliert.
Dann werden nach AAV-3 (5.5 mmol) 1-Jodpropan zugegeben. Nach Aufarbeitung und
Reinigung (Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 421.1 mg (1.76 mmol, 39 %)
DC: Rf = 0.49 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: Rt = 7.07’ (Sil-8, 100-10-300)
de: 96 % (13C-NMR)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.81 (t, J = 7.2, 3H, C1H3); 0.95 (d, J = 7.0, 3H, C7H3); 1.03 (t, J = 7.5, 3H, C8H3); 1.08 –
1.32 (kB, 4H, C2H2, C3H2); 1.58 – 1.65 (kB, 1H, C10HH); 1.69 – 1.83 (kB, 2H, C10HH,
C11HH); 1.88 – 1.97 (kB, 1H, C11HH); 2.06 (dq, J = 1.5 / 7.4, 2H, C6H2); 2.27 – 2.36 (m, 1H,
C4H); 2.88 – 2.94 (m, 1H, C12H); 3.05 – 3.79 (kB, 4H, C9H2); 3.25 (s, 3H, C14H3) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 12.61 (C-7); 14.53 (C-1); 18.43 (C-8); 20.85 (C-10); 22.04 (C-2); 23.80 (C-6); 26.82 (C-
11); 34.62 (C-4); 37.04 (C-3); 55.37 (C-9); 59.20 (C-14); 66.22 (C-12); 75.81 (C-13); 176.18
(C-5) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.128
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(2S,4S)-1-Benzyloxy-2,4-dimethyl-heptan-3-on (159)
CH3 CH3
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Nach AAV-2 werden 992.1 mg (S)-160 mit LDA metalliert und nach AAV-3 mit 0.59 mL (6
mmol) 1-Jodpropan umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt direkt in die
nächste Stufe eingesetzt. Dazu wurde das Rohprodukt erneut nach AAV-2 mit LDA metalliert
und anschließend mit 942.0 mg (6 mmol) Benzyloxymethylchlorid umgesetzt. Nach
Aufarbeitung konnte das Rohprodukt als gelbes Öl erhalten werden.
a) Hydrazonspaltung mit wäßr. CuCl2-Lösung
Das Rohprodukt wurde in 50 mL THF gelöst und nach AAV-5 mit 150 mL einer 0.1 molaren
wäßrigen CuCl2-Lösung versetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung an Kieselgel (Pentan :
Diethylether = 15 : 1) wurde das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 421 mg (1.69 mmol, 34 % über drei Stufen)
DC: Rf = 0.63 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: ÜD: Rt = 8.10’ (Sil-8, 120-10-300)
UD: Rt = 7.92’ (Sil-8, 120-10-300)
de: 80 % (GC)
b) Ozonolytische Hydrazonspaltung
Das erhaltene Rohprodukt wird in Dichlormethan gelöst und nach AAV-6 mit Ozon versetzt.
Nach Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung wird das Produkt als farbloses
Öl erhalten.
Ausbeute: 806.2 mg (3.20 mmol, 64 % über drei Stufen)
de: 92 % (GC)
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Überschuß-Diastereomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.88 (t, J = 7.0, 3H, C1H3); 1.04 (d, J = 6.9, 3H, C8H3); 1.05 (d, J = 6.9, 3H, C9H3); 1.18 –
1.30 (kB, 3H, C2H2, C3H2); 1.63 – 1.69 (kB, 1H, C2H2, C2H2); 2.64 – 2.71 (m, 1H, C4H); 2.99
– 3.06 (m, 1H, C6H); 3.42 (dd, J = 5.4 / 8.9, 1H, C7HH); 3.64 (dd, J = 8.0 / 9.0, 1H, C7HH);
4.45 (d, J = 15.6, 1H, C10HH); 4.49 (d, J = 15.5, 1H, C10HH); 7.23 – 7.36 (kB, 5H, C12H,
C13H, C14H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 13.72 (C-9); 14.16 / 15.94 (C-1, C-9); 20.58 (C-2); 34.82 (C-3); 45.19 (C-4); 45.89 (C-6);
72.62 (C-7); 73.27 (C-10); 127.50 / 127.54 / 128.33 (C-12, C-13, C-14); 138.25 (C-11);
216.80 (C-5) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 248.1 (5), 142.1 (10), 134.2 (5), 108.2 (6), 107.1 (5), 100.1 (49), 99.1 (14), 92.1 (100),
77.2 (6), 72.2 (7), 71.2 (40), 65.2 (8).
IR (Film)
˜ ν  = 3087 (w), 3063 (m), 3031 (m), 2962 (s), 2932 (s), 1712 (s), 1496 (m), 1456 (s), 1375 (s),
1247 (w), 1205 (m), 1165 (m), 1103 (s), 1050 (s), 1029 (s), 992 (m), 906 (w), 738 (s), 699 (s),
609 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C16H24O2, 248.3636)
berechnet: C: 77.38 H: 9.74
gefunden: C: 77.26 H: 9.23
(2R,4R)-1-Benzyloxy-2,4-dimethyl-heptan-3-on (159)
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Nach AAV-2 werden 992.1 mg (R)-160 mit LDA metalliert und nach AAV-3 mit 0.59 mL (6
mmol) 1-Jodpropan umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt direkt in die
nächste Stufe eingesetzt. Dazu wurde das Rohprodukt erneut nach AAV-2 mit LDA metalliert
und anschließend mit 942.0 mg (6 mmol) Benzyloxymethylchlorid umgesetzt. Nach
Aufarbeitung konnte das Rohprodukt als gelbes Öl erhalten werden.
a) Hydrazonspaltung mit wäßr. CuCl2-Lösung
Das Rohprodukt wurde in 50 mL THF gelöst und nach AAV-5 mit 150 mL einer 0.1 molaren
wäßrigen CuCl2-Lösung versetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung an Kieselgel (Pentan :
Diethylether = 15 : 1) wurde das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 331 mg (1.33 mmol, 27 % über drei Stufen)
de: 81 % (GC)
b) Ozonolytische Hydrazonspaltung
Das erhaltene Rohprodukt wird in Dichlormethan gelöst und nach AAV-6 mit Ozon versetzt.
Nach Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung wird das Produkt als farbloses
Öl erhalten.
Ausbeute: 798.3 mg (3.17 mmol, 64 % über drei Stufen)
de: 92 % (GC)
Die experimentellen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enantiomers.
(2S,3S,4S)-1-Benzyloxy-2,4-dimethyl-heptan-3-ol
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a) mit L-Selectrid
554.2 mg (2.2 mmol) (S,S)-159 werdem in 12.5 mL abs Dichlormethan gelöst und auf –90°C
abgekühlt. Anschließend werden 4.40 mL (4.4 mmol) L-Selectrid (1M in THF) langsam
(Spritzenpumpe) zugetropft. Es wird 2 h gerührt, wobei die Temperatur der Reaktionslösung
auf –78°C steigt. Nach vollständiger Reaktion werden 6.50 mL MeOH zugegeben und die
Reaktion wird auf Raumtemperatur erwärmt. Das Lösungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird in 3 mL THF aufgenommen und mit 3 mL
einer 10%-igen Natronlauge und 3 mL 30%-iger H2O2-Lösung versetzt und über Nacht bei
Raumtemperatur gerührt. Die wäßrige Phase wird mit Et2O extrahiert. Die Vereinigten
organische Phasen werden mit pH-Puffer und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4
getrocknet. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird nach
säulenchromatographischer Reinigung als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 322.2 mg (1.28 mmol, 58 %)
DC: Rf = 0.29 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: ÜD: Rt = 10.67’ (Sil-8, 100-10-300)
UD: Rt = 10.58’ (Sil-8, 100-10-300)
de: 71 % (GC)
Überschuß-Diastereomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.81 (d, J = 6.9, 3H, C8H3); 0.91(t, J = 7.2, 3H, C1H3); 0.96 (d, J = 6.9, 3H, C9H3); 1.06 –
1.58 (kB, 4H, C2H2, C3H2); 1.64 – 1.70 (m, 1H, C4H); 1.91 – 1.97 (m, 1H, C6H); 2.54 (d, J =
3.3, 1H, OH); 3.45 – 3.50 (kB, 1H, C5H); 3.55 (d, J = 4.8, 2H, C7H2); 4.49 (d, J = 14.6, 2H,
C10HH); 4.53 (d, J = 14.6, 2H, C10HH); 7.25 – 7.37 (kB, 5H, C12H, C13H, C14H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 9.66(C-8); 14.50 / 15.55 (C-1, C-9); 19.96 (C-2); 34.97 (C-4); 35.08 (C-3); 35.99 (C-6);
73.43 (C-7); 75.75 (C-10); 77.90 (C-5); 127.54 / 127.65 / 128.43 (C-12, C-13, C-14); 138.17
(C-11) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 179.1 (5), 161.1 (8), 126.1 (14), 108.2 (63), 107.2 (17), 92.1 (14), 71.0 (8), 55.0 (7).
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IR (Film)
˜ ν  = 3482 (s), 3087 (w), 3064 (m), 3031 (m), 2960 (s), 2929 (s), 2870 (s), 1586 (w), 1496 (m),
1456 (s), 1413 (w), 1379 (m), 1364 (m), 1250 (w), 1206 (w), 1094 (s), 1028 (s), 981 (s), 804
(w), 738 (s), 699 (s), 612 (w) cm−1.
Elementaranalyse (C16H26O2, 250.3794)
berechnet: C: 76.75 H: 10.47
gefunden: C: 76.50 H: 9.97
b) mit DIBAL-H
120.0 mg (0.50 mmol) (S,S)-159 werden in 2.50 mL abs. Dichlormethan gelöst und auf –78°C
abgekühlt. Es werden 0.75 mL (0.75 mmol) DIBAL-H (1 molare Lösung in DCM) langsam
zugetropft. Nach vollständiger Reaktion werden 1.5 mL K,Na-Tartrat-Lösung und 1.5 mL ph-
7-Puffer zugegeben. Nach Erwärmung auf Raumtemperatur wird die wäßrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und
über MgSO4 getrocknet.
Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
säulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan : Diethylether = 10 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 41.0 mg (0.16 mmol, 32 %)
de: 12 % (GC)
(2R,3R,4R)-1-Benzyloxy-2,4-dimethyl-heptan-3-ol (166)
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a) Reduktion mit NaBH4
Nach AAV-10 werden 172.3 mg (R,R)-159 in 7 mL Ethanol gelöst und bei 0°C mit 42.0 mg
(1.05 mmol) NaBH4 versetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung an Kieselgel
(Pentan : Diethylether = 10 : 1) wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
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Ausbeute: 112 mg (0.44 mmol, 63 %)
de: 12 % (GC)
b) Reduktion mit LAH
54.1 mg (1.2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden bei 0°C in 4 mL abs. DCM vorgelegt.
Dann werden 151.0 mg (0.6 mmol) (R,R)-159 gelöst in 7.0 mL abs. DCM langsam zugetropft.
Der Reaktionsansatz wird auf Raumtemperatur erwärmt und bis zur vollständigen Reaktion
gerührt. Es werden 0.05 mL dest. H2O zugegeben  und die wäßrige Phase wird mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer wird
das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 109 mg (0.42 mmol, 70 %)
de: 21 % (13C-NMR)
c) mit BH3·THF
72.1 mg (0.30 mmol) (R,R)-159 werden bei –78° in 2 mL abs. THF vorgelegt. Anschließend
werden langsam 1.40 mL (1.40 mmol) BH3·THF (1 molar in THF) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wir über Nacht unter Rühren auf Raumtemperatur erwärmt. Es werden
0.50 mL dest. MeOH zugegeben. Nach 1 h wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und das Produkt wird als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: 80.1 mg (0.31 mmol, 94 %)
de: 30 % (13C-NMR)
(2S,3S,4S)-(3-Methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptyloxymethyl)-benzol (168)
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140.1 mg (0.57 mmol) (S,S,S)-166 werden in 0.40 mL (2,8 mmol) 2,6-Lutidin für 2.5 h bei
Raumtemperatur gerührt. Diese Lösung wird zu einer Lösung aus 0.34 mL (4.5 mmol)
MOMCl und einer Spatelspitze DMAP in 1 mL DCM getropft. Die Reaktion wird über Nacht
bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von 1.5 mL pH-7-Puffer wird die wäßrige Phase
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.1 molarer HCL-
Lösung, pH-7-Puffer und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernung des Lösungsmittels und säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Pentan : Diethylether = 15 : 1) wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 72 mg (0.25 mmol, 44 %, (Umsatzbereinigt: 87 %))
DC: Rf = 0.68 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: ÜD: Rt = 13.63’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 52 % (GC)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.86 – 0.95 (kB, 9H, C1H3, C8H3, C9H3); 1.06 – 1.24 (kB, 2H, C2H2); 1.37 – 1.53 (kB, 2H,
C3H2); 2.05 (sextd, J = 3.5 / 6.9, 1H, C6H); 3.37 (s, 3H, C16H3); 3.29 – 3.49 (kB, 3H, C5H,
C7H2); 4.48 (d, J = 16.1, 1H, C10HH); 4.52 (d, J = 16.0, 1H, C10HH); 4.59 – 4.66 (m, 2H,
C15H2); 7.26 – 7.35 (kB, 5H, C12H, C13H, C14H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 11.34 (C-8); 14.43 / 16.08 (C-1, C-9); 20.36 (C-2); 35.02 (C-3); 35.15 (C-4); 35.77 (C-6);
55.95 (C-16); 72.99 (C-7); 73.67 (C-10); 83.79 (C-5); 98.34 (C-15); 127.49 / 127.67 / 128.32
(C-12, C-13, C-14); 138.62 (C-11) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV)
m/z = 249.1 (5), 223.1 (7), 193.2 (14), 161.1 (6), 149.0 (16), 120.0 (19), 107.1 (18), 101.25
(66), 92.1 (29), 91.1 (100), 71.1 (6), 55.0 (6), 45.2 (58).
IR (Film)
˜ ν  = 3063 (w), 3031 (m), 2959 (s), 2874 (s), 1457 (s), 1377 (m), 1210 (w), 1149 (s), 1097 (s),
1039 (s), 920 (m), 739 (s), 699 (m), 612 (w), 519 (w) cm−1.
Experimenteller Teil
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Elementaranalyse (C18H30O3, 294.4320)
berechnet: C: 73.43 H: 10.27
gefunden: C: 73.40 H:  9.72
(2R,3R,4R)-(3-Methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptyloxymethyl)-benzol (168)
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130.1 mg (0.52 mmol) (R,R,R)-166 werden in 0.30 mL (2,8 mmol) 2,6-Lutidin für 2.5 h bei
Raumtemperatur gerührt. Diese Lösung wird zu einer Lösung aus 0.30 mL (4.0 mmol)
MOMCl und einer Spatelspitze DMAP in 1.0 mL DCM getropft. Die Reaktion wird über
Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von 1.5 mL pH-7-Puffer wird die wäßrige
Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.1 molarer HCL-
Lösung, pH-7-Puffer und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernung des Lösungsmittels und säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Pentan : Diethylether = 15 : 1) wird das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 112.2 mg (0.38 mmol, 73 %)
GC: ÜD: Rt = 13.63’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 52 % (GC)
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S)-Enatiomers.
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(2S,3S,4S)-3-Methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptan-1-ol (169)
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91.0 mg (0.31 mmol) (S,S,S)-168 werden in 32 mL Ethanol gelöst und mit einer Spatelspitze
Pd/C versetzt. Der Kolben wird am Membranpumpenvakuum evakuiert und anschließend
unter Wasserstoffatmosphäre gesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 18 h wir die
Reaktionsmischung über Celite® filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt
wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 62 mg (0.29 mmol, 94 %)
DC: Rf = 0.43 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: ÜD: Rt = 7.28’ (Sil-8, 80-10-300)
UD: Rt = 7.17’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 70 %
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.81 (d, J = 6.9, 3H, C8H3); 0.85 (d, J = 6.9, 3H, C9H3); 0.92 (t, J = 7.0, 3H, C1H3); 1.02 –
1.56 (kB, 4H, C2H2, C3H2); 1.67 – 1.72 (m, 1H, C4H); 1.93 – 1.99 (m, 1H, C6H); 3.15 (s, 1H,
OH); 3.45 (s, 3H, C11H3); 3.40 – 3.53 (kB, 3H, C5H, CH2); 4.70 (s, 2H, C10H2) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 9.83 (C-8); 14.43 / 15.60 (C-1, C-9); 20.21 (C-2); 35.16 (C-3); 35.78 (C-4); 36.65 (C-6);
56.22 (C-11); 65.10 (C-7); 84.01 (C-5); 99.06 (C-10) ppm.
GC-MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 174.0 (10), 173.1 (100), 155.1 (5), 144.1 (4), 143.2 (44), 115.1 (5).
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IR (Film)
˜ ν  = 3415 (m), 2960 (s), 2932 (s), 2877 (s), 1464 (m), 1381 (m), 1214 (w), 1149 (s), 1095 (s),
1037 (s), 944 (m), 919 (m) cm−1.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.82
(2R,3R,4R)-3-Methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptan-1-ol (169)
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110.0 mg (0.36 mmol) (R,R,R)-168  werden in 32 mL Ethanol gelöst und mit einer
Spatelspitze Pd/C versetzt. Der Kolben wird am Membranpumpenvakuum evakuiert und
anschließend unter Wasserstoffatmosphäre gesetzt. Nach vollständiger Reaktion wird die
Reaktionsmischung über Celite® filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt
wird als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: 74.1 mg (0.33 mmol, 92 %)
GC: ÜD: Rt = 7.28’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 73 %
Die analytischen Daten entsprechen denen des (S,S,S)-Enatiomers.
(2S,3S,4S)-1-Iodo-3-methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptan (170)
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52.2 mg (0.23 mmol) (S,S,S)-169 werden in 3 mL Pyridin gelöst und mit 0.18 g (0.9 mmol)
p-Toluolsulfonsäurechlorid bei Raumtemperatur versetzt. Nach vollständiger Reaktion
werden 3 mL pH-7-Puffer zur Reaktionslösung gegeben. Die wäßrige Phase wird mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.1 molarer HCl-Lösung, pH-7-
Puffer und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels wird das Rohprodukt direkt in die nächste Stufe eingesetzt. Das Rohprodukt
wird  wird in 8.0 mL Aceton gelöst und mit 220.1 mg (1.5 mmol) NaI versetzt. Der
Reaktionsansatz wird zum Rückfluß erhitzt bis die Reaktion vollständig ist. Das
Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand wird in 5 mL dest. H2O und 5 mL
Et2O aufgenommen. Die wäßrige Phase wird mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 10 %-iger Na2S2O3-Lösung und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen.
Anschließend wird über MgSO4 getrocknet. Nachdem das Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt worden ist, wird das Produkt durch säulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel als farblose Flüssigkeit (Pentan : Diethylether = 15 : 1) erhalten.
Ausbeute: 52 mg (0.16 mmol, 70 % über zwei Stufen)
DC: Rf = 0.84 (Pentan: Diethylether = 4 : 1)
GC: Rt = 9.10’ (Sil-8, 80-10-300)
Rt = 9.20’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 73 %
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.89 (t, J = 6.9, 3H, C1H3); 0.92 (d, J = 6.9, 3H, C8H3); 1.03 (d, J = 6.9, 3H, C9H3); 1.18 –
1.31 (kB, 2H, C3H2); 1.35 – 1.52 (kB, 2H, C2H2); 1.63 – 1.71 (m, 1H, C4H); 1.95 (sextd, J =
3.2 / 6.9, 1H, C6H); 3.14 – 3.35 (kB, 3H, C5H, C7H2); 3.40 (s, 3H, C11H3); 4.63 – 4.74 (m, 2H,
C10H2) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 14.27 (C-7); 14.43 / 15.30 (C-1, C-9); 16.15 (C-8); 20.39 (C-2); 34.66 (C-3); 35.90 (C-4);
38.14 (C-6); 56.07 (C-11); 86.51 (C-5); 98.69 (C-10) ppm.
GC-MS (CI, 100 eV, Isobutan)
m/z = 315.2 (5), 284.2 (5), 283.1 (53), 254.0 (7), 253.3 (100), 145.1 (9), 127.1 (18), 126.1 (9).
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IR (Film)
˜ ν  = 2959 (s), 2931 (s), 1876 (s), 2882 (m), 1461 (m), 1379 (m), 1293 (w), 1195 (m), 1150 (s),
1094 (s), 1039 (s), 949 (m), 921 (m) cm−1.
Elementaranalyse (C11H23IO2, 314.2040)
berechnet: C: 42.05 H: 7.38
gefunden: C: 42.51 H: 7.08
(2R,3R,4R)-1-Iodo-3-methoxymethoxy-2,4-dimethyl-heptan (170)
CH3 CH3
O
2
98
5
H3C I
1
73
4 6
OCH3
10 11
70.1 mg (0.33 mmol) (R,R,R)-169 werden in 5 mL Pyridin gelöst und mit 0.24 g (0.9 mmol)
p-Toluolsulfonsäurechlorid bei Raumtemperatur versetzt. Nach vollständiger Reaktion
werden 3 mL pH-7-Puffer zur Reaktionslösung gegeben. Die wäßrige Phase wird mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.1 molarer HCl-Lösung, pH-7-
Puffer und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels wird das Rohprodukt direkt in die nächste Stufe eingesetzt.
Das Rohprodukt wird in 6.0 mL Aceton gelöst und mit 220.1 mg (1.5 mmol) NaI versetzt.
Der Reaktionsansatz wird zum Rückfluß erhitzt bis die Reaktion vollständig ist. Das
Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand wird in 5 mL dest. H2O und 5 mL
Et2O aufgenommen. Die wäßrige Phase wird mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 10 %-iger Na2S2O3-Lösung und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen.
Anschließend wird über MgSO4 getrocknet. Nachdem das Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt worden ist, wird das Produkt durch säulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel als farblose Flüssigkeit (Pentan : Diethylether = 15 : 1) erhalten.
Ausbeute: 52 mg (0.17 mmol, 52 % über zwei Stufen)
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de: 70 %
(2S,3S,4S)-2,4-Dimethylheptan-1,3-diol (167)
CH3 CH3
OH
2
98
5
H3C OH
1
73
4 6
21.7 mg (0.09 mmol) (S,S,S)-166 werden in 5 ml Ethanol gelöst. Nach Zugabe einer
Spatelspitze Pd/C wird der Kolben evakuiert  und anschließend unter H2-Atmosphäre gesetzt.
Nach 15 h wird das Reaktionsgemisch über Celite® filtriert. Das Lösungsmittel wird unter
verminderten Druck entfernt und das Produkt wird als blass-rosa-farbener Feststoff erhalten.
Ausbeute: 15.5 mg (0.09 mmol, quant.)
Schmelzpunkt: 67°C
DC: Rf = 0.78 (Pentan: Diethylether = 2 : 1)
GC: Rt = 5.93’ (Sil-8, 80-10-300)
de: 73 %
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 0.82 (d, J = 6.9, 3H, C8H3); 0.92 (t, J = 7.2, 3H, C1H3); 0.93 (d, J = 7.0, 3H, C9H3); 1.18 –
1.70 (kB, 5H, C2H2, C3H2, C4H); 1.86 (m, 1H, C6H); 2.30 (brs, 2H, C5OH, C7OH); 3.50 (dd, J
= 2.3 / 9.2, 1H, C5H); 3.70 (dd, J = 5.2 / 10.6, 1H, C7HH); 3.76 (dd, J = 3.9 / 10.4, 1H, C7HH)
ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3)
δ = 8.81 (C-9); 14.48 (C-1); 15.49 (C-8); 19.86 (C-2); 35.02 (C-3); 36.04 / 36.28 (C-4, C-6);
68.11 (C-7); 78.41 (C-5) ppm.
IR (KBr)
˜ ν = 3994, 3970, 3934, 3913, 3857, 3825, 3803, 3778, 3731, 3673 (w), 3389 (s), 3085 (w),
2962 (s), 2934 8s), 2875 (s), 2779 (w), 2732 8w), 2697 (w), 2649 (w), 2622 8w), 2541 (w),
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2512 8w), 2450 (w), 2374 8w), 2333 (w), 2312 8w), 2146 (w), 1736 (w), 1627 (m), 1466 (m),
1385 (m), 1333 (m), 1275 8m), 1220 (m), 1147 (m), 1123 (m), 1099 (m), 1076 (m), 1037 (m),
981 (s), 938 (m), 893 (w), 851 (w), 804 (w), 743 (m), 666 (m), 625, 596, 557, 494, 458 (w)
cm−1.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.82
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6 Abkürzungsverzeichnis
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Abb. Abbildung
abs. absolut
Ac Acetyl
AcOH Essigsäure
ACP „acyl carrier protein“
AIBN Azobisisobutyronitril
AT Acyltransferase
Bn Benzyl
BOM Benzyloxymethyl
br breit
Bu Butyl
BuLi Butyllithium
c cyclo
Cp Cyclopentadien
CSA Camphersulfonsäure
Cum Cumyl
d Tag
dba Dibenzylidenaceton
DCM Dichlormethan
de Diastereomerenüberschuß
DERA 2-Deoxyribose-5-phosphat-Aldolase
DET Diethyltartrat
DHP Dihydropyran
Dibal-H Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin
DMF Dimethylformamid
DMP Dimethoxypropan
DMSO Dimethylsilfoxid
ee Enantiomerenüberschuß
eq Äquivalent
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Et Ethyl
GC Gaschromatographie
ges. gesättigt
h Stunde
Hex Hexyl
HMPA Hexamethylenphosphorsäuretriamid
HRMS Hochauflösendes Massenspektrum
i iso
IBX o-Iodoxybenzoesäure
IPC Isopinocampheyl
IR Infrarotspektroskopie
Kat. Katalysator
kB komplexer Bereich
KR β-Keto-acyl-ACP-Reduktase
KS β-Keto-ACP-Synthase
LAH Lithiumaluminiumhydrid
LDA Lithiumdiisopropylamid
Lsg. Lösung
m-CBPA meta-Chlorperbenzoesäure
Me Methyl
min. Minute
MOM Methoxymethyl
MS Molsieb
n. b. nicht bestimm
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMR Kern-Resonanz-Spektroskopie
NOE Kern-Overhauser-Effekt
OTf Triflat
P para
PCC Pyridiniumchlorochromat
PG Schutzgruppe
Ph Phenyl
PKS Polyketidsynthase
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Pn Pentyl
PPL Schweine-Pankreas-Lipase
Pr Propyl
PTC Phasentransferkatalysator
quant. quantitativ
RAMP (R)-1-Amino-2-methoxymethylopyrrolidin
Rf ratio of fronts (DC)
Rt Retentionszeit
RT Raumtemperatur
SAMP (S)-1-Amino-2-methoxymethylopyrrolidin
T Temperatur
t tertiär
TBAF Tetrbutylammoniumfluorid
TBHP tert.-Butylhydroperoxid
TBS tert.-Butyldimethylsilyl-
tert. tertiär
TFA Trifluoressigsäure
THF Tetrahydrofuran
THP Tetrahydropyran
TMS Trimethylsilyl-
Ts Tosyl
UD Unterschußdiastereomer
ÜD Überschußdiastereomer
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